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Kurzfassung

Die aus hochaufgelodsten Intensitatsdatensatzen wonigeiibeugungsexperimenten bestimm-
te Elektronendichteverteilung einer Kristallstruktuméglicht nicht nur die Bestimmung
der atomaren Koordinaten und Schwingungsparameter, sondeschafft dartiber hinaus er-
weiterte Kenntnisse Uber die auftretenden chemischeduBigen oder gegebenenfalls tber
ein Ladungstransfer zwischen den Atomen. Ziel dieser Arksti die Untersuchung der
Elektronendichte des relativ grof3en, pharmazeutischressanten Molekils Cyclosporin A
(Cs2H111N11012) gewesen, um herauszufinden, ob die mittlerweile zur \gnfigy stehenden
experimentellen Moglichkeiten und Auswertemethodikeichaauf derart grof3e organische
Strukturen angewendet werden konnen. Die dabei eingesstperimentelle Messmethodik ist
einer kritischen Betrachtung unterzogen worden und haEdieicklung einer neuen Methode
zur Korrektur von Intensitatsdaten von Flachendeteidiir hochauflosende Kristallstruktur-
analysen notwendig gemacht.

Diese Notwendigkeit resultiert daraus, dass bei Rontgegbngsexperimenten fur hoch-
auflosende Kristallstrukturanalysenqg= 0.5A und hoher) hohe Photonenenergien, fur Kris-
talle organischer Substanzen im Bereich von 20 keV und h&bea grofiem Vorteil sind, da
hierdurch systematische Fehler wie Absorption und Eximkiinimiert werden. Weiterhin
ermoglichen nur Flachendetektoren zusammen mit intenSiynchrotronstrahlung Intensitats-
datensammlungen innerhalb der zur Verfugung stehendess2déen, besonders fur Kristalle
mit grofRen Einheitszellen. In handelsiblichen Flackeg¢ektoren sind jedoch die Phosphor-
schichten nur fur Photonenenergien zwischen 8 keV und Y2dgimiert, sodass die detek-
tierten Reflexintensitaten bei hoheren Photoneneneryistematisch fehlerbehaftet und somit
auch die abgeleiteten atomaren Parameter, wie zum Bewdipigltomaren Verschiebungspa-
rameter (Temperaturfaktoren) oder Bindungselektroramen, systematisch fehlerhaft sind.
Dieser Effekt ist abhangig vom Einfallswinkel der Straiduauf die Detektoroberflache und
von der Photonenenergie. In der Literatur vorgeschlagaemeeKturverfahren erwiesen sich als
nicht brauchbar beziehungsweise als unzureichend.

Fir die zu untersuchende Elektronendichtestudie an Ggokin A sind die Rontgenbeugungs-
experimente an Einkristallen dieser Substanz bei tiefempBgaturen an derSwiss Light
Source" (SLS) durchgefiihrt und die Intensitatsdateaesinit der entwickelten Methode kor-
rigiert worden. Anschlie3end ist die Struktur von Cyclasp@ mit dem Multipolmodell nach
Hansen und Coppens verfeinert worden, welches auch in dgr Is, die Deformation der
atomaren Elektronendichte aufgrund von Bindungseffektemeschreiben. Hierflr mussten
aufgrund der Grol3e dieser Struktur die entsprechendegrddrone erst angepasst werden. Aus
dieser Studie sind physikalische und chemische Eigensrhalantitativ bestimmt worden,
wie die Topologie der Elektronendichte, das elektrosthBsPotential und die atomaren Volu-
men und Ladungen. Diese Eigenschaften und Charaktensiig® Molekils stimmen qualitativ
mit den Erwartungen aus der Chemie und vergleichbaren &tualis der Literatur an klei-
neren Molekilen Uberein. Dies bedeutet, dass der EinsatZSynchrotronstrahlung und die
mittels der entwickelten Intensitatskorrektur erzigBenauigkeit der Reflexintensitaten auch
fur groRere Molekile eine Analyse der Elektronendiamié der Prazision erlaubt, wie man
dies bei kleineren Molekilen gewohnt ist. Weiterhin zelgise Studie, dass die Auswerte- und
Verfeinerungsmethoden auch fur Strukturen dieser Gabfigesndbar sind.






Abstract

A charge density analysis of a crystal structure using héglolution X-ray diffraction intensity
datasets enables to deduce not only atomic coordinatesispidaement parameters but also
more detailed insights into chemical bonding or chargesfiereffects. The aim of this work has
been the electron density study on the relatively large dnagirpaceutical interesting molecule
cyclosporine A (G2H111N11012) in order to investigate the currently available experitaén
possibilities and analysis methods for larger organiccstmes. The applied experimental mea-
surement method has been evaluated thoroughly and hasedttle@ need for the development
of an oblique incidence correction for intensity data froighhresolution crystal structure ana-
lysis datasets (beyonghg = 0.5,&) collected using area detectors.

This issue is due to the application of hard X-rays for X-ré§rakction experiments, for crys-
tals of organic substances about 20 keV and higher, sinagsithe advantage of minimising
systematic errors like absorption and extinction. Furtiere, only area detectors enable the
collection of intensity data necessary within a practicaktframe, especially for crystals with
large unit cells. However, since current area detectoroptienised for photon energies bet-
ween 8 keV and 12 keV only, the detected reflection interssdire systematically wrong for
harder X-rays. Hence, the deduced atomic parametershe.gtamic displacement parameters
(temperature factors) or bond electron densities, will llgject to systematic errors as well.
This effect is dependent on both the angle of incidence ofddetion onto the detector sur-
face and the photon energy. Suggested correction methditisrature have been proven to be
unusable or insufficient.

For the electron density study on cyclosporine A, X-rayrdiftion experiments with single
crystals have been carried out at low temperatures at Swgss Source (SLS). The developed
oblique incidence correction has been applied to theseselataSubsequently, the structure
has been refined using the multipole model by Hansen and @eppich takes into account
the deformation of the atomic electron density due to chahbonding effects. The applied
programs needed to be adjusted because of the large size ofalecule. Thus, the electron
density has been studied in detail. The resulting physichemical characteristics have been
quantified, such as the topology of the electron densitygtbetrostatic potential and the ato-
mic volumes and charges. The results are in agreement vatexgpectations of chemistry and
comparable studies on small molecules in literature. Tthesreflection intensities, which are
obtained by the developed intensity correction, are apatgfor a detailed charge density de-
termination even for relatively large structures. Withs@eesults, it is shown for the first time
that it is even feasible to carry out a detailed charge dgasitlysis of a crystal structure of this
size.
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Kapitel 1

Einleitung

Seit der Entdeckung der Rontgenstrahlung und ihrer BegigarKristallen vor tiber 100 Jahren
hat die Kristallographie einen immer wichtigeren Stellenwvin der Wissenschaft eingenommen
und ist aus den verschiedenen Disziplinen der Naturwisbefien nicht mehr wegzudenken.
Dies beschrankt sich nicht allein auf die wissenschéi#i€eite, sondern ist auch in der moder-
nen Technik, wie beispielsweise der keramischen und clobemsindustrie, der Baustoffindus-
trie, der Pharmazie und ahnlichen interdisziplinarerei#en etabliert. Mehrere Nobelpreise
in Physik und Chemie belegen die enormen Fortschritte undeekungen auf diesem Gebiet.
So erhielt 1901 Wilhelm Conrad Rontgen den Nobelpreisii@Entdeckung der Rontgenstrah-
lung und 1914 ist Max von Laue fur die Entdeckung und die eveit Arbeiten am Phanomen
der Rontgenbeugung mit dem Nobelpreis ausgezeichneemwovidilliam Henry Bragg und sein
Sohn William Lawrence Bragg haben dieses Wissen fur diek8traufklarung von Kristallen
genutzt. Weitere Nobelpreise folgten und sind unter amdeae Dorothy Crowfoot Hodgkin
fur die strukturelle Untersuchung von biologisch relaeanMolekilen wie das Insulin und an
Hartmut Michel, Johann Deisenhofer und Robert Huber férdntgenstrukturanalytische Auf-
klarung der dreidimensionalen Struktur des photosyrgtieén Reaktionszentrums von Purpur-
bakterien verliehen worden. Ferner sind Jerome Karle umtdeteHauptmann fur ihre Beitrage
zur Entwicklung dedirekten Methodemit dem Nobelpreis geehrt worden.

Auch heute noch liefert die Rontgenbeugung fur Kristallsturanalysen und Elektronendich-
testudien grundlegendes Wissen uber die physikalischdrchemischen Eigenschaften einer
Kristallstruktur [Hoh64]. Fur die Untersuchung von Elekiendichten zur Analyse von bei-
spielsweise Bindungsverhaltnissen in vielfaltig ieesanten Systemen, wie organischen Farb-
stoffen, Pharmazeutika, kleinen Molekilen bis hin zurkde Proteinen, ist die exakte Bestim-
mung der Intensitat von gebeugten Rontgenstrahlen astaflen bei hohen Photonenenergien
eine wichtige Voraussetzung.

Fur hochauflosende Kristallstrukturanalysen orgams@ubstanzen (Auflosungen von &5
und hoher) wird zur Verringerung von systematischen Fahlie beispielsweise Absorpti-
on und Extinktion, harte Rontgenstrahlung im Energieisbregon 20 keV und hdher bevor-
zugt. Die Datenflut zu messender Rontgenstrahlungsimééeis von Kristallen grol3er Mo-
lekile konnen nur Flachendetektoren in einer akzeptaleit bewaltigen, das heildt inner-
halb von Stunden anstelle von Tagen und Wochen. Flachektde¢n sind allerdings selten
fur hochauflosende Datensammlungen oberhalb einer Réwoémergie von 12 keV optimiert.
CCD-Detektoren, welche in hochauflosenden Rontgenbegsgxperimenten von Einkristal-
len eingesetzt werden, weisen haufig eine zu diunne Phospticht auf, deren Dicke fur ei-



2 Kapitel 1. Einleitung

ne vollstandige Absorption der gebeugten Photonen nigitegcht. Bei Bildplattensystemen
ist die Eindringtiefe des Bildausleserstrahls nicht aickend, um alle in den Farbzentren
gespeicherten Elektronen zur stimulierten Rekombinatioruregen. In solchen Fallen wer-
den fur Photonen, welche unter einem groReren Winkel mubétektoroberflache auftreffen,
uberhohte Reflexintensitaten und fur Photonen, wehaiezu senkrecht auftreffen, verminder-
te Reflexintensitaten registriert [Gru93, Wat94, Ham®igser Effekt kann einen Unterschied
in den Intensitatsdaten um einen Faktor groRer als zwanaahen. Werden diese Fehler nicht
korrigiert, fuhrt dies zu systematisch fehlerbehafteligensitatsdaten und aul3ert sich letzt-
endlich in negativen atomaren Verschiebungsparametetriaiiterbehafteten Parametern der
Multipolverfeinerung [Zal98, Wu02]. Somit besteht die Menhdigkeit, eine schnelle, genaue
und zuverlassige Korrekturmethode fir unterschiedlifhotonenenergien, Abstanden Probe-
Detektor und Detektorsysteme zu entwickeln [Ham96]. Eolete winkelabhangige Flachen-
detektorkorrektur fur hochgenaue Intensitatsdatemcheepraktisch und zuverlassig ist, hat es
bisher nicht gegeben.

In den vergangenen Jahren sind Elektronendichtestudignt$ichlich an kleinen Molekilen
durchgefuhrt worden, da diese Art von Studien grol3e Héoadisrungen an die Qualitat der
Reflexintensitaten und Kristallqualitat stellen, wedahit zunehmender Molekulgrof3e schwie-
riger zu erfullen sind. Die Experimente miussen beispielse bei tiefen Temperaturen durch-
gefuhrt werden und die Einkristalle missen eine idealsdiestruktur vorweisen. Nur so ist es
letztlich in der Auswertung moglich, zwischen anisotnopgomaren Verschiebungsparametern
und statischen molekularen Elektronendichteverteilange unterscheiden [Lec95, Cop97].
Fur hochauflosende Daten ist ein spharisches Atommadgit mehr ausreichend, um alle
Eigenschaften der Elektronendichte zu modellieren. Iohsi Fallen wird ein Multipolmodell
zur Beschreibung der Valenzelektronendichte herangezagelches Abweichungen von der
spharischen Symmetrie der Elektronendichte aufgrundcthe@mischen Bindungen und Wech-
selwirkungen zwischen Atomen beriicksichtigt. Hierminkén atomare Eigenschaften, wie
atomare Verschiebungsparameter oder atomare Ladungsantheh genauer bestimmt wer-
den. Diese Kenntnis fuhrt zu einem tieferen Verstandmikbischer und chemischer Prozesse.
Weiterhin zeigen hochaufldsende Datensitze eine deitisserébereinstimmung zwischen
beobachteten und aus dem Modell berechneten Strukturéaktmd liefern zudem eine bessere
Uberbestimmung, das heif3t ein hdheres Reflex-Parametbifhis, [Dau97]. So kdnnen mit
zunehmender Auflosung Seitenketten von Molekilen undoféungen genauer beschrieben
werden. Erst in den letzten Jahren konnten hochaufloselndees an komplexeren Strukturen
durchgefuhrt werden [Jel98, Hou00, Jel00, Lec04, Dit07a]

Die Struktur des mittelgrol3en, physiologisch relevantendWiils Cyclosporin A (mit 199 Ato-
men, davon 86 Nicht-Wasserstoffatome, in der asymmetisdtinheit) wird in dieser Ar-
beit mittels des Multipolmodells [Han78] und der Gram-GiesvEntwicklung fur atomare
Verschiebungsparameter der fehlgeordneten Atome verteiMit dieser Arbeit ist erstmals
an einem Molekul dieser GroRe und Komplexitat eine vatigige Elektronendichteuntersu-
chung durchgefuhrt worden. Bereits 1959 untersuchteaN&tams im Rahmen seiner Dis-
sertation an der Universitat Innsbruck verschiedene Bpitize im zentralalpinen Rohhumus
[Gam59]. Einer dieser Pilze erhielt den vorlaufigen Narmeohoderma inflatunund ist 1971
mit der bis heute gultigen wissenschaftlichen Bezeiclgntotypocladium inflatunbelegt wor-
den [Gam71]. Aus diesem Pilz konnte das Undekapeptid Cgolas A isoliert werden. 1972
entdeckte die Firma Sandoz (heute Novartis), dass mit Ggolan A die Abwehrreaktion des



Immunsystems des menschlichen Korpers durch Unterdrigcller T-Lymphozyten gezielt be-
einflusst werden kann [Bor76, Lul03] und revolutioniertarst die Transplantationsmedizin
[Bor95]. Erste Ergebnisse von Rontgenbeugungsexpeteanesm Cyclosporin A und seiner
Strukturlosung sind bereits 1976 veroffentlicht wordPet76] und im selben Jahr sind erste
Beschreibungen seiner chemischen Eigenschaften erschiPre76, Riie76].

Fur die Untersuchungen in dieser Arbeit sind hochaufgiel®atensatze bei tiefen Tempe-
raturen an der Synchrotronstrahlungsquefsviss Light Source” (SLS) gemessen worden.
Die vorgelegte Arbeit liefert eine topologische Analyse Béektronendichte, welche auf der
Quantentheorie von Atomen in Moig&n (QTAIM) basiert [Bad90]. Es wird gezeigt, dass
selbst fur komplexe Strukturen wie Cyclosporin A bereitsan heutigen experimentellen Rah-
menbedingungen, Auswertetechniken und unter Anwendunbieevorgestellten einfallswin-
kelabhangigen Flachendetektorkorrektur eine vatidige Elektronendichtestudie durchgefihrt
werden kann. Diese Techniken konnten auf noch groReukt8ten bis hin zu kleinen Protei-
nen in der Zukunft ausgeweitet werden.

Nach dieser Einleitung in Kapitel 1 ist die Arbeit wie folggjiedert: Kapitel 2 konzentriert sich
auf die grundlegenden Aspekte der Elektronendichtewntbrsig. Neben theoretischen Grund-
lagen der Rontgenbeugung an Einkristallen wird auf disst@edenen Modelle zur Beschrei-
bung der Elektronendichte eingegangen. Die experiment&braussetzungen zur Aufnahme
von qualitativ hochwertigen und hochaufgeldsten Beugdatensatzen werden beschrieben.
Anschlie3end werden die Grundlagen der QTAIM zur Auswegtdar Elektronendichte ein-
gefuhrt und die Aufgabenstellung und der Aufbau von zwesekiedenen Datenbanken mit
tabellierten Mulipolpopulationen erlautert. Kapitel 8rg auf verschiedenen Detektorsysteme
ein, welche bei Beugungsexperimenten eingesetzt werdleneki und in dieser Arbeit genauer
untersucht worden sind. Die Problematik der unvollstgadiAbsorption der gebeugten Pho-
tonen bei CCD-Detektoren beziehungsweise das unvotlgfarAuslesen bei Bildplattensys-
temen wird diskutiert. In Kapitel 4 wird eine Methode funeieinfallswinkelabhangige Kor-
rektur von Intensitatsdaten von Flachendetektorenedinigt. Diese Korrektur wird auch auf
die in Kapitel 5 untersuchten Datensatze von Cyclosporiangewendet. In diesem Kapitel
werden die Ergebnisse der Multipolverfeinerung und dechliref3enden topologischen Ana-
lyse vorgestellt. Sie werden mit experimentellen Studied theoretischen Berechnungen an
Aminosauren verglichen und beurteilt. Des Weiteren wer@dellierte Multipolpopulationen
zweier Datenbanken auf ihnre Anwendbarkeit und Gite balBgrén Molekilen wie Cyclospo-
rin A Uberprift. AbschlieBend werden in Kapitel 6 die Bsgesse zusammengefasst und ein
Ausblick auf weiterfuhrende Studien und Experimente pege



Kapitel 1. Einleitung




Kapitel 2

Elektronendichteuntersuchung

Rontgenbeugungsexperimente basieren auf der Wechkehgizwischen elektromagnetischer
Rontgenstrahlung und der Elektronendichte- oder aucluhgsdichteverteilung des zu unter-
suchenden Kiristalls. Als Rontgenstrahlung im Jahr 1838emkt worden ist und im darauf
folgenden Jahr die wichtigsten Charakteristiken von Béntbeschrieben worden sind, ist es
noch nicht moglich gewesen, Effekte wie Interferenz, Réfle oder Beugung quantitativ zu
messen. In den folgenden Jahren hat sich unter anderem deshénogsgebiet Kristallogra-
phie, stark entwickelt, angetrieben durch Experimente Sommerfeld, von Laue, Friedrich
und Knipping [Som12, Fri13]. Heutzutage wird die Rontgemguranalyse von Einkristallen
und Pulvern als Standardmethode zur Strukturaufklarergt und ist ausfuhrlich in Stan-
dardlehrbiichern beschrieben [Gia92, Kor01]. Hierbeirnkdie Grol3e der zu untersuchenden
Strukturen zwischen einem Atom und mehreren tausend Atph@spielsweise bei einem Vi-
ruskristall, variieren.

Im Folgenden wird auf die Intensitat gebeugter Rontgahéting, Strukturverfeinerungs- und
Auswertungsmethoden von Molekulkristallen und dereerprtetation eingegangen.

2.1 Intensitat von Rontgenreflexen

Bei der Durchfuhrung von Beugungsexperimenten konneschéedene Strahlungsarten ver-
wendet werden, beispielsweise Rontgen-, Elektronendiideen-, Atom- oder lonenstrahlen.
Diese unterscheiden sich erheblich in ihrer Wechselwigkonit der Probe. Dennoch kdonnen
diese verschiedenartigen Experimente in erster Naheminginer einheitlichen quasiklassi-
schen Theorie beschrieben werden. Die Beugung wird kigssisd die Teilchen der Strah-
lungsart werden quantenmechanisch als Welle betrachtet.

Voraussetzung fur Beugung ist die Einfachstreuung, begithe einfallende Welle die streuende
Materie an allen Orten in der Probe zur Emission von Kugdémahit unterschiedlicher Phase
und Amplitude anregt. Mehrfachstreuung der emittiertegd&wellen wird vernachlassigt, was
derkinematischen &Bherungoder auch det. Bornschen Bherungn der quantenmechanischen
Streutheorie entspricht [Fli95]. Bei idealen Kristall&ejspielsweise bei sehr guten und reinen
Einkristallen, kann die Mehrfachstreuung nicht mehr vehtéssigt werden, da dynamische Ef-
fekte ebenfalls in Betracht gezogen werden missen. Gahmttteadings von realen Kristallen
als Probe aus, so konnen Defekte, Fehlstellen und Mosakblvorhanden sein, welches dazu
fuhrt, dass diese zusatzlichen dynamischen Effektet mighhr experimentell beobachtbar sind
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und der kinematische Ansatz somit ausreichend ist, welal#a90] diskutiert wird.

In Beugungexperimenten, in welchen ein Einkristall mitichenaliger Winkelgeschwindig-
keit durch die Ewaldkugel gedreht wird, ist die integraleehrsitatl (h) eines Bragg-Reflexds
[WoIB1]:

@\% A% 1+cof(20) Vy )
I<h):|o(mc2) sin(26) 2 'Véz“:m)‘ ' @D

Hierbei steht(%) fur den klassischen Elektronenradiuksjst der Beugungswinkel bezie-

hungsweise der Bragg-Winkel uhgisteht fur die Primarintensitat. Diese Gleichung besithr
dass die Intensitat der Reflexe proportional zu der dri®etenz der Wellenlange, dem Kris-
tallvolumenVy, umgekehrt proportional zum Quadrat des Volumens der EitanzelleVez
und proportional zum Betragsquadrat des Strukturfakighg ist. Dieser Zusammenhang ist
erstmals von Darwin eingefuhrt worden [Darl4a, Darl4b2Rh

Die Intensitat wird nicht nur von der Struktur des beugenidestalls sondern auch von geome-
trischen und physikalischen Faktoren beeinflusst. WerdemeKturen beziglich Absorption,
Extinktion, Polarisation und ahnlichem betrachtet, f@lgs Gleichung (2.1)

I(hy=1lp-K-H-P-L-G-A-E-T-|F(h)|?, (2.2)
mit einem SkalenfaktdK. Die Faktoren schliisseln sich folgendermalf3en auf [Kte98]

 Strukturfaktor F: Bei Beugungsexperimenten messen Detektoren die Inatesitier
einzelnen Bragg-Reflexe. Aus diesen kann der strukturbestnde Faktor, der Struktur-
faktor, bestimmt werden, welcher die Fouriertransforteieter Streudichte ist. Im Fall
von Rontgenbeugungsexperimenten ist das die Elektracigieglerteilungo(r) im Streu-
volumen. Bezieht man sich zunachst auf eine ElementarzalKristall, erhalt man fur
den Strukturfaktor

F(h) = /\/Ezp(r)ezmh'rdVEz. (2.3)

Der Strukturfaktor kann ebenfalls durch die Summationriddie AtomeN einer Ele-
mentarzelle gewonnen werden

F(h) = % f;e2mn i, (2.4)
J

Hierzu wird der Atomformfaktof; desj-ten Atoms eingefiihrt, welcher die Elektronen-
zahl und raumliche Ausdehnung der einzelnen Atome mitnv@kt®rerr j beriicksichtigt.
Erweitert man diese Gleichungen auf das gesamte Kristaliven, kann das Integral als
Fouriersummation tber alle Elementarzellen mit dem Gittietorg=i1-a+i>-b+isz-C
beschrieben werden:

Fgesh) =F(h) Zezmh'g- (2.5)
g

— Atomformfaktor f: Der Atomformfaktor beschreibt das Streuvermogen eines
Atoms mit dem Streuvektdn, wobei Uber alle Volumenelementk eines Atoms
summiert wird:

f(h) = /vp(r)ezn"'hdv. (2.6)



2.1. Intensitat von Rontgenreflexen 7

Das Streuvermogen der einzelnen Atome ist proportiondeztAnzahl inrer Elek-
tronenZ. Bei neutralen Atomen ist gleich der Ordnungszahl der Atome im Pe-
riodensystem und bei lonen entsprechend ihrer Ladungegro@er kleiner. Der

Atomformfaktor hat sein Maximum becii”)f—e) = 0 und nimmt mit zunehmendem

—Sir}fe) ab. Der Streubeitrag leichter Atome, das heil3t von Atomerkheiner Ord-

nungszahl wie beispielsweise Wasserstoff oder anderandgien der ersten und
zweiten Periode des Periodensystems, ist klein, sodagsileil an F gering ist.
Weiterhin ist die Elektronenladung eines Atoms nicht ireeinPunkt konzentriert,
sondern Uber das gesamte Atomvolumen verteilt. Die arelian Volumenelemen-
ten gestreuten Wellen interferieren miteinander und habean Phasenunterschied.
Des Weiteren ist der Streuanteil eines Atoms abhangig eorsdhalenstruktur (K,
L, M, etc.). Die Schalen, welche naher am Atomkern liegexhdm eine geringe-
re Ausdehnung und somit ist der Abfall des Atomformfaktonsréziproken Raum

ebenfalls geringer. Fur hohe Werte vﬁ%@ wird der Hauptanteil der Streuung der

Rontgenstrahlung von Elektronen aus inneren SchalenKderelektronen, beige-
tragen. Umgekehrt gilt, dass Valenzelektronen nur fumidé\Verte von%(e) bei
der Streuung einen effektiven Beitrag leisten. Ist die @eélnge der einfallenden
Strahlung in der Nahe einer Absorptionskante, so ist Gleig (2.6) aufgrund von
auftretenden Resonanzeffekten nicht mehr gultig. Inedregall wird der Atom-
formfaktor als komplexe Grol3e mit wellenlangenabhgegiKorrekturfaktoren be-
schrieben. Es ergibt sich:

fi(h,A) = f2(h)+ f{(A)+if{'(A), (2.7)

mitdem Atomformfaktorfjo(h) aus Gleichung (2.6), sowie einem realen Tei )

und einem imaginaren Ternfi;’(A ). Die beiden letzten Terme tragen der Dissipa-
tion des Systems Rechnung [Kle98, AN01, Gia92]. Die Konnaieirmefj’()\) und
if’(A) sind auch als Dispersionskorrekturen in der Literatur bek§Cro81] und

in den,International Tables for Crystallography* Band C tabetl[€re92].

In Gleichung (2.3) ist der Zusammenhang zwischen der Eaktndichteverteilung und den
Strukturfaktoren Gber eine Fouriertransformation efilgg worden. Weiterhin wird aus Glei-
chung (2.2) ersichtlich, dass die im Experiment gemesshktiensitaten proportional zum Be-
tragsquadrat der Strukturamplituden sind. Die Phaseabergen der gebeugten Wellen sind
aus dem Experiment jedoch nicht zuganglich, was zum sorgg@aPhasenprobleniiihrt.
Dennoch kann eine Kristallstruktur beispielsweise mitféddier direkten Methodemder der
indirektenPatterson-Methodgelost werden. Fur eine Beschreibung der unterschiestide-
thoden wird auf Standardlehrbiicher, beispielsweised&l&ia92], verwiesen.

Die Korrekturfaktoren aus Gleichung (2.2) werden im Foldgm beschrieben, wobei die
Flachenhaufigkeitszatl und der geometrische Fakt@ bei Einkristall-Experimenten nicht
relevant sind, sodass auf diese beiden Faktoren nichtgangen wird.

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

2(1+co(20)) (a)
P = cog(26) (b) (2.8)
1 (c).

Gleichung (2.8a) gilt fur unpolarisierte Primarstraidy beispielsweise fur Brems-
strahlung einer Rontgenrohre. Fur Synchrotronstradnkis polarisierte Primarstrahlung
mussen allerdings die verschiedenen BeugungsebenerzingBam Orbit des geladenen
Teilchenstrahls beriicksichtigt werden: Gleichung (24t bei horizontaler Beugungs-
ebene (elliptisch polarisiert) und Gleichung (2.8c) gét ertikaler Beugungsebene (li-
near polarisiert).

Lorentz-Faktor L: Es ist erforderlich, die Rotationsbewegung und Positiarrezpro-
ken Gitterpunkte bei Messung der Reflexintensitaten zudbsichtigen, welche je nach
Aufnahmetechnik variieren. Wenn sich der Kristall mit ktamger Winkelgeschwindig-
keit w bewegt, wird ein Reflex mit kurzem Streuvektor kurzer in Bafinsbedingung
beobachtet als einer mit langem Streuvektor. Dieser ebebiugungswinkelabhangige
Effekt wird fur Messungen in der aquatorialen Ebeiné (-Achse) in seiner einfachsten

Form durch 1

L=
sin(20)
beschrieben und muss fur andere Methoden angepasst W&ia&2].

(2.9)

Absorptionsfaktor A: Die Absorption sowohl des Primarstrahls als auch des ggbau

Rontgenstrahls hangt von der chemischen ZusammengetiiProbe ab. Je nach Art
der Strahlung und Form der Probe finden sich in daternational Tables for Crystallo-
graphy* Band C eine Reihe von entsprechenden Absorptikitstan [Mas04].

Extinktionsfaktor E: Ein in einen Kristall einfallender Rontgenstrahl wird gelgt und
verliert somit an Intensitat. Geht man vom idealen alsmwstgsfreien Kristall aus, so
ist die kinematischéBeugungstheorie nicht mehr ausreichend unddgmamisché3eu-
gungstheorie muss herangezogen werden, um giesgre Extinktionzu beschreiben.
Bei Mosaikkristallen tritt zusatzlickekunére Extinktionauf. Der bereits geschwachte
Primarstrahl erreicht die tieferen Netzebenenscharemnt mmehr mit ursprianglicher In-
tensitat, sodass der Reflex geschwacht wird. Extinktio wnter anderem in folgen-
den Artikeln beschrieben und diskutiert [Zac67, Zac68,6Bat.ar70, Bec74a, Bec74b,
Bec75, Tho74].

Debye-Waller-Faktor T(h): Die Atome des Kristalls sind sowohl aufgrund von ther-
mischer Anregung als auch aufgrund positioneller Fehlongnn Bewegung. Die Ato-
me schwingen um ihre energetisch gunstige Nullpunktlagdass die Netzebenen un-
vollkommen werden und nicht mehr vom perfekten Kristallgrgangen werden kann.
Diese Auslenkungen sind von der Temperaluebhangig und umso grol3er, je grol3er
die mittlere Schwingungsamplitude(T)) des Atoms ist und je kleiner der Netzebe-
nenabstand beziehungsweise je grofRer der Beugungswirtkedt. Dies hat zur Folge,
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dass die Reflexintensitaten reduziert werden. Die Intétssierringerung kann mit einer
Taylorreihenentwicklung des harmonischen Potentialsjel@siligen Atoms um seine
Gleichgewichtsposition beschrieben werden. Werden num&ebis zur quadratischen
Ordnung in der Auslenkung(T) beriicksichtigt, so erhalt man dé&ebye-Waller-Faktor
(DWF) [Deb13a, Deb13b, Deb13c, Wal23, Wal27]. Der DWF seizh aus Beitragen
thermischen Ursprungs (thermischer DWF) und statisclemater Fehlordnung (stati-
scher DWF) zusammen, wobei diese beiden Anteile normalsemeir schwer zu trennen
sindl. Im Allgemeinen erhalt man furr beide Beitrage des DWFeeBauR-Verteilung
im reziproken Raum. Betrachtet man nun die Bewegungen esodop schwingen-
den Atoms als Summe aus thermischen und statischen Baitraagelche mit dem Aus-
druck der (mittleren quadratischen) atomaren Verschigbnizusammengefasst werden,
so erhalt man fur den Debye-Waller-Fakioth):

—B-sin?0
T(hy=e » . (2.10)
In dieser Gleichung stel fur
B =8mU (2.11)

undU fur die mittlere quadratische Schwingungsamplitud#es jeweiligen Atoms
U = (u(T))2 (2.12)

Die beiden Parametd und U haben die Dimensiob&z] und werden alsttomare Ver-
schiebungsparameté¢ADP?, ,atomic displacement parameter*) bezeichnet. Bei hoher
Auflosung (siehe Abschnitt 2.6) der experimentellen D&imen auch die anisotropen
Komponentet;; des ADP und somit sechs anstelle eines Parameters pro Astmmbe

werden: , , ,
T(h) — e—2n2(U11a’{ +U22&§ +U33a§ +2U12a’ia§+2U13a§a§+2U23a§a§), (213)

a’ sind die Basisvektoren des reziproken Gitters. Graphisicti &n Atom und seine

Bewegung im Allgemeinen durch ein Ellipsoid dargestellglahes auf die jeweilige

mittlere Atomposition zentriert ist und eine Aufenthaltdwscheinlichkeit von 50 %
umschlief3t.

Der DWF beschreibt nur die Schwachung der Reflexintetngitim und Scharfe bleiben
unverandert. Weiterhin ist er nicht nur fur die Korrekthwerechneter Strukturfaktoren
relevant, sondern auch fur Aussagen Uber die statisctieudg innerhalb des Kristalls,
Absorption, Bindungsstarken, Skalierungen und inkdeé&Xreufunktionen [Gia92].

Die hier beschriebene harmonische Naherung der Gittetagingen beriicksichtigt
keine anharmonischen Effekte. Durch die Annahme einesrarmmschen Potenti-

als fur die Atome konnten beispielsweise positionellehlBeinungen beschrieben
werden, fur welche allerdings weitere Formalismen hirzogen werden mussten
[Joh74, Zuc82, Cop93, Kuh03]. In Abschnitt 2.2 wird dieam-Charlier-Entwicklung

1Ein Beispiel filr einen Ansatz zur separaten Bestimmungeielen Beitrage kann in [Biir00, Cap00] gefunden
werden.

%Bei einer Standard-Kristallstrukturanalyse ist es hauififyt trivial, thermische und statische Verschiebungen
zu unterscheiden, sodass ein Subkomitee, bigernational Union for Crystallography* (IUCr) empfiehtiesen
Term flir beide Beitrage zu nutzen [Tru96].
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zur Beschreibung der Anharmonizitaten eingefuhrt. Sieur Verfeinerung der atomaren
Verschiebungsparameter fehlgeordneter Atome in diedegifverwendet worden.

In diesem Abschnitt wird die Wellenlange als Variable genutzt. Sie ist mittels der Planck-
schen Gleichung& = hv und der Planckschen Konstattend der Frequenz der Wellein die
Photonenenergi€ der eingestrahlten Rontgenstrahlung umformbar. In digefmen Kapiteln
wird primar die Photonenenergie als Variable genutzt.

2.2 Gram-Charlier-Entwicklung

Die momentanen Positionen eines Atoms, welches aufgrundthvermischer Anregung im
Kristall schwingt, kbnnen durch zeitlich und positionsgtelte Parameter mit einer dreidimen-
sionalen Wahrscheinlichkeitsdichtefunktion (PRprobability density function®) beschrieben
werden.Ublicherweise entspricht so eine Dichtefunktion dem DWieeiGauRR- oder auch
Gauf3-ahnlichen Verteilung, da es in den meisten Fallsreddachste adaquate Modell fir ato-
mare thermische Bewegung ist. Atome in einem Kristall dwithharmonisches Potential zu
beschreiben, ist jedoch nur eine Vereinfachung. Wird dasri®ial eines Atoms anharmonisch
beschrieben, um verteilte Besetzungswahrscheinlicltkegrschiedener Positionen des Atoms
besser zu beriicksichtigen, kann die PDF des Atoms kom@ds@men annehmen. Sind die
anharmonischen Abweichungen vom Gaul3schen Modell nichitafd, so konnen diese mit ei-
ner Gram-Charlier-Entwicklung beschrieben werden.

Anstelle einer Beschreibung durch ein anharmonischesnRaltdesteht auch die Moglich-
keit, ein weiteres Atom in das Modell einzufiigen und duroteuschiedliche Besetzungswahr-
scheinlichkeiten die Aufenthaltswahrscheinlichkeit @d¢ems zu beschreiben. Dies fuhrt zu
einer noch grofReren Anzahl von zusatzlichen ParametsimaGram-Charlier-Formalismus.
Handelt es sich nicht um statische Fehlordnung sondern inaramonische Bewegung, ist bei
hoher Auflosung und Datenqualitat die Gram-Charlieniicklung vorzuziehen.

Die Gram-Charlier-Entwicklung ist zuerst von Johnson umshtauf die atomare thermische
Bewegung angewendet worden [Joh74]. Sie ist eine Entwickkiner Normalverteilung mit
ihren partiellen Ableitungen als Summanden, beginnendeal® dOrdnung [Ken58]. Eine all-
gemeine PDRP(u) wird mit D; als Operatordiuj durch folgenden Ausdruck abgeschatzt:

- 1 1
P(u) ~ |1~ ¢IDj + 5,¢*DjDy ...+ (~1) 7™ Dg, ... D, | Po(u), (2.14)

mit der harmonischen Gaul3schen PRJfu), dem OperatoDg, ...Dg, als r-te partielle Ab-

leitung —9 __ und den Komponenten des r-ten Koeffiziententens8¥s® [Bro04]. Der
(?ual...dua,

Koeffiziententensor ist symmetrisch fur alle Permutagioder Indizes. Die ersten vier Tenso-
ren haben 3, 6, 10 und 15 unabhangige Komponenten fir kildd@ymmetrie 1. (Symmetrie
1 entspricht einer Rotation um 360m die Symmetrieachse, und bildet somit die lokalen Ei-
genschaften des Raums auf sich selbst ab.) Die ungeradere Terschreiben die Schiefe der
PDF und die geraden Terme beschreiben ihre Wolbung. Ber &ntwicklung um die Gleich-
gewichtslage ist die erste Ableitung gleich Null und die #amAbleitungen sind redundant, da
sie allein zur harmonischen Beschreibung beitragen, weélth,(u) schon enthalten sind. Des
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Weiteren kann Gleichung (2.14) mit den mehrdimensionalegmebycheff-Hermite-Polynom-
TensorerHg;..q,, Welche wie folgt definiert und bis zur Ordnurg6 in [Cop97] tabelliert sind,

Hal...ar(U>e_%pjkujuk = (—:L)rDcrl,_,crre_%pijjUk7 (2.15)
ZU
1 1 ikim
P(u)~ |1+ §C Hjm(U)-FEC Hikim(u) +...| Po(u) (2.16)

vereinfacht werdenpj, ist eine Komponente der inversen Dispersionsmatrixt. Wei-
terfuhrende Details sind in der Literatur, beispielswdiBro04], zu finden. Werden nur die
Terme bis zur 4. Ordnung betrachtet, so ist die Fourierfoamserte der Gleichung (2.16) eine
Naherung zur Beschreibung des verallgemeinerten atonverschiebungsparameters, welche
den Gaul3schen Debye-Waller-Fakigth) aus Gleichung (2.13) enthalt [Bro04]:

.3 ) .4 )
T(h) = 1+%clk'hjhkh| —|—%c'k'mhjhkh| he| To(h). 2.17)

Gleichung (2.17) zeigt, dass die Gram-Charlier-Entwinlules atomaren Verschiebungspa-
rameters eine Potenzreihenentwicklung des harmonis@am3schen DWF ist, welcher mit
realen geraden und imaginaren ungeraden Termen besahnedrden kann. Dies entspricht
dem Ergebnis aus Gleichung (2.16), da die geraden PolynemB@IF symmetrisch und die
ungeraden Polynome antisymmetrisch beziiglich des Zmstder Verteilung sind.

Liegen Atome auf speziellen Punktlagen, so konnen anhan8&yimmetrie Auswahlregeln fur
die einzelnen Komponenten des Verschiebungsparametejsvaeligen Ordnung bestimmt
werden. (Atome auf einer speziellen Lage liegen auf Symeeamenten, sodass alle ihre
Charakteristiken und Eigenschaften dieser Symmetriefeltl@geniigen.) Diese sind beispiels-
weise in [Joh74, Bro04, Kuh03] tabelliert und Studien hiesind unter anderem von Sgrensen
et al. veroffentlicht [Sar03]. In diesen wird gezeigt, sldge Gram-Charlier-Entwicklung eben-
so wie die Multipolentwicklung, welche in Abschnitt 2.5 gafuhrt wird, zur Beschreibung von
statischer Aspharizitat geeignet ist.

In dieser Arbeit ist fur die atomaren Verschiebungspatameer fehlgeordneten Atome die
Gram-Charlier-Entwicklung bis zur 3. Ordnung verwendetrdem. Es ist jeweils die lokale
Symmetrie 1 angenommen worden, da die Atome auf keineralf@ziage der Raumgruppe
liegen.

2.3 Spharisches Atommodell

Bei einer konventionellen Strukturverfeinerung eines &kals wird als Modell fur die Elek-
tronendichte vorausgesetzt, dass die Elektronendichtarisgch um die Atomkerne verteilt
ist. Hierfur wird ein spharisches Atommodell (IAMindependent atom model“) zur Berech-
nung der Strukturfaktoren herangezogen, siehe auch Gieicf2.4). In diesem Modell werden
spharisch gemittelte, atomzentrierte Dichten mit radidlerteilung des isolierten Grundzu-
standes des Atoms angenommen, welche durch quantenms&dt@amechnungen bestimmt
werden. Das IAM ist jedoch nur fur schwere Atome eine gush@tiung, da ihre jeweiligen
Valenzschalenanteile in der Gesamtelektronendichte exing sind und die Hauptanteile der
Elektronendichte als kugelformige Kernelektronendedbeschrieben werden konnen [Cop97].
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Bei leichten Atomen spielt der aspharische Valenzanteé entscheidende Rolle. Der Ansatz
des spharischen Modells vernachlassigt statische Befitonen, welche aufgrund von chemi-
schen Bindungen oder auch Ladungstransfer zustande konSuemt kommt es zu systema-
tischen Fehlern in der Bestimmung von Atompositionen, Bigklangen und -winkeln. Fur

das leichteste Atom, das Wasserstoffatom, welches nuriennges Elektron und somit kein

Kernelektron hat, wird die Abweichung von der Kugelform @eders deutlich. Seine Elek-

tronendichte und damit die Aufenthaltswahrscheinlichkes Elektrons ist in Richtung einer
kovalenten Bindung verschoben, sodass die Kernpositionmgenau bestimmt werden kann.
Weiterhin wird der Ladungstransfer zwischen gebundeneterschiedlich stark elektronega-
tiven Atomen nicht berucksichtigt, da im IAM von neutralatomen ausgegangen wird. We-
der Dipolmomente noch hohere elektrostatische Momeatmé&rni deshalb bestimmt werden
[Cop97]. Spharische Verfeinerungen, welche die Bagidigweiteren Modelle stellen, sind in

dieser Arbeit mit dem ProgramBHEL XL [She97a] durchgefuhrt worden.

Verbesserte Formalismen zur Modellierung der gestreutekti&nendichten konnen die Un-

zulanglichkeiten des spharischen Modells Giberwinden.

2.4 Kappa-Formalismus

Der Kappa-Formalismus ist eine Modifikation des IAM, um wedt Effekte wie Ladungsuber-
tragung zu beriicksichtigen. Hierbei wird der Streuardeil Valenzelektronen von dem An-
teil der inneren Schalen separiert, sodass die Elektrapanation der Valenzschale und ihre
radiale Abhangigkeit angepasst werden konnen. Zur Beganing der Valenzschale wird der
BesetzungsparametBy und fur die mogliche Ausdehnung oder Kontraktion der Reaterk
eingefuhrt [Cop97]. Aufgrund ihrer gegenseitigen Beeisdlung werden die beiden Parameter
gleichzeitig im Modell eingefuhrt:

Patom(r) = Prern(r) +F7\l/alenz(Kr) = Pkern(l) + R/Ksp\/alenz(Kr)- (2.18)

In der Valenzelektronendichi®/aenz Wird der Ortsvektor durch den Parametes skaliert:

Ist kK > 1, erhalt man denselben Wert fur die Dichte bei kleineregrtéh vonr, sodass die
Valenzschale kontrahiert ist. Umgekehrt wird mrit< 1 eine Ausdehnung der Valenzschale
beschrieben. Der Faktar® dient hier zur Normierung. In diesem Formalismus wird von ei
ner rein spharischen Elektronendichte der inneren SchaleKernschale, ausgegangen. Den
Atomformfaktor der Valenzdichtekomponente aus Gleich(h@8) erhalt man tber die Fou-
riertransformation

fVarendh) = /R/K3F)\/alen2(Kr) - gy (2.19)

und kann durch Substitution vonund h zu kr und % und der Koordinatentransformati-
on k3dr = 4rk?r2dkr direkt aus den tabellierten Atomformfaktoren des 1AL .(h) =

fVa|enz(£) ermittelt werden. Somit folgt fur die Berechnung des Studlaktors mittels Kappa-
Formalismus

F(h)= ; KPJ-,K - fj.kem(h) +Pjv - f,—,vmenz(E)) T, (h)] , (2.20)

mit den normierten Atomformfaktoref) kern Und f; vaien,fUr die Kern- und Valenzschale des
j-ten Atoms und den jeweiligen Populationgrk undP; v [Cop97].
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2.5 Multipolmodell

Neben dem Kappa-Formalismus ist ein weiteres Modell notiggrum auch die asphari-
sche Verformung der Elektronendichten aufgrund von chemeis Bindungen zu beriicksich-
tigen. Hierfur gibt es in der Literatur eine Reihe von véisdenen Studien und Ansatzen
[DeM65, Daw67, KS68, Ste76]. Das in dieser Arbeit verweadétltipolmodell geht auf den
Formalismus von Hansen und Coppens zuriick [Han78], inhveatcsich die atomare Elektro-
nendichte aus einem spharischen Kernamigil,, einem spharischen Valenzantgjjenzund
einem aspharischen Valenzan@k t ormationZUsammensetzt:

Patom(r) = Pk Pkern(r) + P\/K3p\/alenz(Kr) + pDeformatior(K|/r>- (2.21)

P« undR; sind Populationsparameter der jeweiligen Dichteterme.ddsten beiden Summan-
den in Gleichung (2.21) sind identisch mit denen aus Gleighi2.18). Die Wellenfunktionen

der Kerndichte und der spharischen Valenzdichte konnédem Hartree-Fock-Verfahren be-
rechnet werden. Der dritte Summand beschreibt den asghan Anteil und somit die De-

formation der Elektronendichte aufgrund von chemischerdBngen. Der Deformationsterm
der atomaren Dichte setzt sich aus einer Radialfunk®@r;r) und normierten, realen Kugel-
flachenfunktionerm, (6, @) fur die Dichte zusammen [Cop97]:

|max

|
PDeformatior{K/r) = Z}K(SRI(K(") Z Rmdim(6, @). (2.22)
I=

m=—I

Rm ist wiederum ein Populationsparameter. Bigk|r) werden durch Slater-Funktionen mit
energieoptimierten Exponenten beschrieben [Cle63, €léT¥hd m sind ganze Zahlen, wobei
der Parametelrdie Ordnung der Multipolexpansion beschreibt O fur Monopole,| = 1 fur
Dipole,| = 2 fur Quadrupolel, = 3 fur Oktopole und = 4 fur Hexadekapole. Die Valenzdichte
der isolierten Atome und die Radialfunktion werden, wie itms8hnitt 2.4 eingefuhrt, aufgrund
der radialen Expansion und Kontraktion mit den Skalierpagameterm und k{ modifiziert.
Der Strukturfaktor ergibt sich aus der Summe Uber die énmereAtome, welche wiederum als
Summe des Kern- und Valenzdichteanteils beschrieben werde

Atome

Flhy = Y

J

4 h | h I
2 (KT) 2 Fimdlim (H)] M), (2.23)

mit der Fourier-Bessel-Transformiertepy, (ﬂ) von R (k{r). Fur eine detaillierte Diskus-

h
Pi  fj.kem(h) +Pjv fj,VaIenz(z)
j

K]
sion der hier erwahnten Funktionen und Beziehungen wirll die Literatur verwiesen
[Ste77, Cop97, Kor01].
Zur Verfeinerung der Elektronendichte mit Multipolparaera werden die Differenzen aus
den experimentell bestimmten Intensitaten und den baeteh Strukturfaktoren aus Glei-
chung (2.23) mittels einer Methode der kleinsten Quadrdagt-square method*) minimiert.
Wahrend im IAM neun Parameter pro Atom (drei Orts- und s&dtsvingungsparameter) zur
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vollstandigen Modellierung verwendet werden, erweitgch die Anzahl im Multipolmodell
auf 41 bei der Verfeinerung bls= 4 (Hexadekapol) einschlieRlich einetrund fiinfk{ Para-
metern. Wird die Gram-Charlier-Entwicklung hinzugezogemyeben sich 66 zu verfeinernde
Parameter pro Atom. Aufgrund dieser drastischen Erholdergzu verfeinernden Parameter
im Vergleich zum IAM ist es haufig angemessen, fur cheméschliche Atome aquivalente
chemische Bedingungepchemical constraints*) anzunehmen. Durch Annahme lokayen-
metrie in unmittelbarer Umgebung des Atoms kdnnen symigiedingte Auswahlregeln far
die Multipolbesetzungen eingefiihrt werden [KS77] und gale Anzahl der zu verfeinernden
Parameter stark reduziert werden. Die Parametemd k| , werden haufig aufgrund der star-
ken Korrelation mit Parametern des spharischen Valep#arduf jeweils einen und die vier
WeiterenKJ{I auf einen gemeinsamen konstanten Wert gesetzt. In diebeitAst die Multipol-
verfeinerung mit dem Programmpak&d [Vol06] durchgefuhrt worden.

2.6 Qualitatskriterien eines Experiments

2.6.1 Experimentelle Voraussetzungen

Im Vergleich zu konventionellen Rontgenstrahlungsexpenten mit anschlieRender IAM-
Verfeinerung mussen bei Experimenten fur Multipolveréeung wesentlich hdhere experi-
mentelle Voraussetzungen erfullt werden, auf welche irngémden kurz eingegangen wird
[Dau97, Dau99, Kor01, Dau01]:

 Kristallgr 6Re: Fur die Wahl eines geeigneten Kristalls spielt seine @réihe ent-
scheidende Rolle, da sie sowohl die Streukraft, siehe Rieig (2.1), aber auch das
Absorptions- und Extinktionsvolumen beeinflusst. Sontitzwwischen diesen Effekten
umsichtig abzuwagen.

* Kristallqualit at: Die Kristallqualitat wird bestimmt durch die Mosaizitatelche die Re-
flexform und -scharfe aber auch Extinktionseffekte besititrJe grofier die Domanen ei-
nes perfekt gewachsenen Kristalls sind, desto geringdiadfiosaizitat und Reflexbreite,
sodass eine moglichst hohe Qualitat mit zugleich schaRfeflexen ohne Extinktionsef-
fekte erstrebenswert ist. Werden Kristalle nun wahrerscEdgoerimentes schockgefroren,
siehe Diskussion uber die Messtemperatur weiter untér@hersich normalerweise die
Mosaizitat. Allerdings konnte gezeigt werden, dass miakaiekulares Tempern diesen
Effekt rickgangig machen kann, ohne die Kristallstrukiw beeinflussen [Har98].

+ Signal-Rausch-Vertaltnis: Das Signal-Rausch-Verhaltnig; beschreibt die Intensitat
von Reflexen im Verhaltnis zum Untergrund. Dieser Wertast@hl von der Kristallqua-
litat als auch von den experimentellen Bedingungen agilgétstﬁ > 3 erfullt, so kann

von signifikanten Reflexintensitaten ausgegangen wehdiatod].

» Auflosungsverndgen: Bei Multipolverfeinerungen wird eine grof3e Anzahl von Rara
metern pro Atom verfeinert, sodass eine grol3e Anzahl vorb&adungen und somit
eine grofRe Anzahl an signifikanten Reflexen erforderlichDsts Auflosungsvermogen
ist durch den kleinsten Netzebenenabstdnabn noch signifikant messbaren Reflexen

definiert, sodasd < 0.5 A bzw. S > 1.0 A1 erreicht werden sollte.
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 Vollstandigkeit: Die Vollstandigkeit eines Datensatzes beschreibt dalsaleris von un-
ter den experimentellen Bedingungen theoretisch moghalnd experimentell gemes-
senen Reflexen. Bei einem Signifikanzkriterium von beispielseﬁ > 3 sollte als
Richtlinie eine Vollstandigkeit von mindestens 90 %, waygweise von 100 %, erzielt
werden.

* Redundanz: Eine hohe Redundanz der Daten ermoglicht zum einen dieger&rmitt-
lung der Atomkernposition, mit Ausnahme von Wasserstoffgiositionen, welche nur
durch Neutronenbeugungsexperimente adaquat bestimmdew&odnnen. Zum anderen
ergibt sich ein hohes Reflex-Parameter-Verhaltnis (nstetes> 10), um eine hoh&ber-
bestimmung bei fehlerbehafteten Messgrof3en zu errei@erExperimenten hangt das
Erreichen hoher Redundanz stark von der Kristallsymmatrie

» Messtemperatur: Durch Verwendung einer niedrigen Messtemperatur werden th
mische Effekte reduziert, sodass zusatzliche Merkmatgspielsweise Bindungen,
in der Elektronendichte beobachtet werden konnen. Njediiemperaturen, welche
durch Stickstoff- oder Heliumkaltgasstromkihlung exn¢iwerden (T~ 100 K bzw.
T ~ 10 K), reduzieren die thermisch angeregten Schwingunge\tiane. Zusatzlich
werden abhangig von der Diffusionsgeschwindigkeit desmé¢ Strahlenschadigungen
verringert [Gar97].

» PhotonenenergieBei Experimenten fur Rontgenstrukturanalysen an kieielekulen
und im Speziellen fur Elektronendichteuntersuchungeer,den Photonenenergien ab
der Mo-K4 Linie und hoher, das heil3t Energien zwischen 17.5 keV un#de30(Wel-
lenlangen im Bereich von ca. 0&und 0.4,&), gewahlt, um Effekte, wie beispielsweise
Absorption und Extinktion, moglichst gering zu halten.riVeudem eine Synchrotron-
strahlungsquelle genutzt, ergeben sich weitere Vorteieeaine hohe Intensitat (Fluss,
Helligkeit und Brillanz) bei geringer Divergenz, durcstnbare Photonenenergien und
ein hoher Polarisationsgrad [Hel01, Cop05].

» Datenreduktion: Schlief3lich muss bei der Datenreduktion auf systematiGehéer, bei-
spielsweise Absorption oder Intensitatsabfall des Bémstrahls bei Synchrotronstrah-
lungsquellen, eingegangen werden. Wird das Experimentem#&m Flachendetektor
durchgefuhrt, kommt ein zusatzlicher Effekt abhangignvEinfallswinkel des gebeug-
ten Photons hinzu, welcher die Intensitaten der einzeReftexe verfalscht und somit
korrigiert werden muss. Der Einflul3 dieser Korrektur ist €rema dieser Arbeit (siehe
Kapitel 3 und 4).

2.6.2 Modellbeurteilung

Zur Beurteilung des Strukturmodells bezuglich der geress Struktur werden hier die wich-
tigsten Bewertungs- und Gutekriterien eingefuhrt:
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* Interner R-Wert: Die Qualitat der Intensitatsdaten spiegelt sich im iméerR-Wert (re-
liability factor*) oder auchRsymwieder, welcher dié&Jbereinstimmung-fach gemessener
oder symmetrieaquivalenter Reflexeeschreibt:

Sh|lh—Inil T L
Rsym(l) = 503, mit Iy = - .Z - (2.24)

Je besser das Signal-Rausch-Verhaltnis ist, desto Kisiraer statistische und systemati-
sche Fehler des gemessenen Reflexes und desto kleindRyiy@u hdheren Beugungs-
winkeln hin nimmt die Reflexintensitat ab, sodass aufgrdedgeringeren statistischen
Signifikanz ein hoherdRsymzu erwarten ist.
Zusatzlich wird ein weiterer R-WeRy,gq verwendet [Die97]. Fur dessen Berechnung
werden die gemessenen Reflexe in zwei Gruppen P und Q eibhgsdpiarat gemittelt
und anschliel3end die Abweichung beider Gruppen berechnet:
nQ

Ihi, (2.25)
€

hilhp—In, : 12 1
Rmrgd(l) = 12 ’ Q’ mit lhp=— Zlh’i und lho=—
2 2n(lhp+Ino) Np £ n

wobeilpp undly, o die bereits gemittelten Intensitaten aus der jeweiligenp@e sind.
Der interne R-Wert dient somit als Kriterium fur die Abwking der symmetrisch aqui-
valenten Reflexintensitaten, also fur die GenauigkeitMessung. Dieser R-Wert laf3t
sich analog auch fur die Strukturamplitudés= |F (h)| ermitteln:

_ 2h ’A|h.P _Alh.Q’
%Zh(Alh,P +A|h.Q)

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

Rmrgd(F>

(2.26)

« R-Wert: Mit dem konventionellen R-Wert wird digbereinstimmung der experimentell
ermittelten StrukturfaktoreRyps Mit den berechneteR.gc und somit dem Modell tiber-
pruft. Die Verfeinerung der Daten kann sowohl auf Grundlagr Strukturfaktoren als
auch auf deren Quadrate geschehen; diese Diskussion kater iateratur beispiels-
weise in [Sch89, Wat94, Kle98, Dau0l] nachvollzogen werddgm schwache Reflexe
werden aufgrund von statistischen Fehlern der Beobachtuemige der gemessenen In-
tensitaten negativ sein, welche bei der Umrechnung aufSierkturfaktor nicht direkt
verwendet werden konnen [Hir73, Arn79]. Dieser Effekt or allem bei schwachbeu-
genden, makromolekularen Strukturen bei atomarer Aufigswf. Diese problematische
Behandlung wird bei der Verwendung der Quadrate der Strigkioren umgangen.

Fobs — | Fad — |FZ
R(F) _ Zh || 0bS| | Ca|C|| bzw. R(FZ) _ Zh H obs 2’ cach . (227)
2h | Fob 2h ’Fobs
Ein gewichteter R-WentvR bezieht ein zusatzliches Wichtungsschemder Daten mit

ein, dessen Wahl das Ergebnis der Strukturverfeinerungdeadstrukturmodells beein-
flusst [Spa99]:

_ > hW(|Fobs — |Fealc])? 2\ th(Fozbs_ I:czalc)z
WR(F) _\/ 5 W[Fond? bzw.  wWR(F )_\/ Sow(FZ)? (2.28)
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Wird im Experiment von einer idealen Zahlstatistik ausgegen, so sind die Standard-

abweichungen der einzelnen Messwerte normalverteilt. ignsiginifikanz der einzelnen

experimentellen Werte zu bewahren und wichtige DetailsinElektronendichte beizu-

behalten, ist in dieser Arbeit sowohl in der Verfeinerung ¢&M als auch des Multi-

polmodells das Wichtungsschemva= ﬁ gewahlt worden.

» Gutefaktor: Der Gutefaktor (GoF,goodness of fit*) ist ein weiteres Qualitatsmerkmal,
welches sowohl das Wichtungsschemadie Anzahl der Reflexe und die Anzahl der
Parametep bericksichtigt:

GOF — \/ZhW(Fozbs_ Fczalc)z_ (2.29)
n—p

Bei genauen Messwerten, normalverteilten Standardabwegen, richtigem Modell
und bei korrekter Gewichtung sollte sich fur den Gutefal¢in Wert von GoF = 1.0
ergeben. Bei Experimenten sind jedoch haufig die Stanbareiahungen der einzelnen
Messwerte systematisch zu hoch oder zu niedrig. Zudemrtragstematische Fehler
zur ungenauen Messung bei, da diese quantitativ nur uiggewilbeschrieben werden
kdnnen. Somit werden spatestens bei der Mittelung iypangetrisch aquivalente Refle-
xe die Standardabweichungen ungenau abgeschatzt. Dakiamo es bei zu niedrig ab-
geschatzten Standardabweichungen und bei einem Wicsgohgmav = ﬁ zu Wer-

ten GoF> 1.0 und umgekehrt kommen, diese sind jedoch begrindbaBEE&ch95].

« Hirshfeld-Test der starren Bindungen: Die reine Ubereinstimmung eines verfeiner-
ten Strukturmodells und der entsprechenden Gesamtehekidichteverteilung besagt
wenig Uber die korrekte Bestimmung der Atomkernpositronaed den atomaren Ver-
schiebungsparametern [Sch68]. Der Hirshfeld-Test derestaBindungen tberprift die
Trennung der Elektronendichte von den Schwingungseifelkie76]. Hierbei wird an-
genommen, dass intermolekulare Gitterschwingungen deptdateil der Schwingun-
gen im Molekilkristall verursachen. Das Postulat derretaBindungen frigid bond
postulate”) [Har75] besagt, dass auch unter Bertuckgahg intramolekularer Moden,
wie Torsionsverdrillungen und Winkelveranderungengdiimgsdehnende Schwingungen
vernachlassigbar sind. Dementsprechend ist die Vibratiewegung zweier kovalent ge-
bundener Atome in Richtung der Bindung verschwindend kigit dem Radius des
Schwingungsellipsoid}sf\B zwischen den Atomen A und B entlang des Vektors von A
nach B, wird ’

ZAB=7ZA (2:30)
erwartet. Dies bedeutet, dass die beiden Atome gleichdensittjuadratische Verschie-
bungsamplituden entlang der Bindung haben. Ist ihre ffer(DMSDA, , difference
mean square displacement amplitude*) geringer als 0AR)list der Hirshfeld Test
erfullt. Die Bindung kann als unbeeinflusst von Vibratipagametern und somit als phy-
sikalisch plausibel angesehen werden.

2.6.3 Restelektronendichte

Eine weitere sehr wichtige Grol3e ist die Restelektrorsidj welche als Differenzfouriersyn-
these aus experimentellen Strukturfaktofggs und berechneten Strukturfaktoren des Refe-
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renzmodelldret definiert ist. DieFre s Werden in dieser Arbeit aus dem Multipolmod@ll i
berechnet, ebenso wie die Phaggpi:

Apres(r) = \1/ Z (|Fobs()| — [Fruiti(h) ) € Pmuttig=270T, (2.31)

Idealerweise sollte nach abgeschlossener Verfeinerusge ddichte konturlos sein. Extrema
entsprechen Regionen, in welchen das Modell nicht mit debaehteten Elektronendich-
te Ubereinstimmt. Dies kann zum einen auf ein ungenugendd unflexibles Modell und
zum anderen auf experimentelle Unzulanglichkeiten hisgre Restelektronendichten sollten
maoglichst geringe Werte aufweisen (fur kleine Molekiterte im Bereicht+ 0.1 - 0.2 ef\*s).
Abhangig von der Atomart, der erreichten Auflosung und Kiemplexitat des Molekils sind
auch grolRere Werte tolerabel.

2.6.4 Deformationselektronendichte

Die Deformationselektronendichte ermoglicht die qadive Beschreibung und Beurteilung des
aspharischen Anteils der Elektronendichte. Sie ergdbt aus der Differenz der Gesamtelektro-
nendichte und einer Referenzdichte, welche auf unbeestéinsAtomkoordinaten und thermi-
schen Parametern basiert:

n

Ap(r) = p(r) — Prromolekil () = P(r) — Zp(Ri>- (2.32)
|
Als Referenzdichte wird di®romolekildichte auch kurz al$?romolekil bezeichnet, gewahit.
Sie ist definiert als Superposition vanspharischen, sich im Grundzustand befindenden, un-
abhangigen Atomen, welche auf die KernpositioRgrzentriert sind. Dieses Konzept ist erst-
mals in [Rou55] vorgeschlagen wordekhnlich wie die Restelektronendichte aus Gleichung
(2.31) kann die Deformationselektronendichte Uber em@&ieérsummation berechnet werden:

1 . . . .
Apdef(r) = \—/ Z (||:obs(|‘]>|elcprnuItI - |FPromoIek'jI(h>|echpr°) e—2mh~r. (2-33)

Die zu subtrahierenden Strukturfaktoren und deren Ph@ggrwerden tblicherweise tUber das
Promolektl berechnet. Die Positions- und Schwingungspater konnen aus folgenden Expe-
rimenten bestimmt werden: (i) Neutronenbeugungsexpeatieme (i) konventionellen Verfei-
nerungen hochauflosender Rontgenbeugungsdaten aylasgiharischen Verfeinerungen von
Rontgenbeugungsdaten. Es ergeben sich verschiedeneMiten der Fouriersynthese (ver-
gleiche mit Gleichung (2.33)):

» Bei derexperimentellen Deformationselektronendicligzden die berechneten Multipol-
phasen fur die experimentellen Strukturfaktoren und éiethneten Phasen des Promo-
lekils fur das Referenzmodell gewahilt.

» Die dynamische Modelldeformationselektronendidschreibt die Differenz der be-
rechneten Multipolstrukturfaktoren und der des Promulekin welchen jeweils ADP
beruicksichtigt werden. Somit ergibt sich eine Deformadelektronendichte frei von sta-
tistischen Ungenauigkeiten im Vergleich zur experimdateDeformationselektronen-
dichte.
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» Die statische Modelldeformationselektronendichtgibt sich aus der Differenz der be-
rechneten Multipol- und Promolekilstrukturfaktoren,bgodiese frei von thermischen
Effekten berechnet wird.

Die in dieser Arbeit gezeigten Deformationselektronenttin sind statische Modelldeforma-
tionselektronendichten, welche durch kernzentriertetidolentwicklung mit dem Programm-
modul XDPROP aus dem Programmpak¥D [Vol06] berechnet werden.

2.7 Interpretation der Elektronendichte

2.7.1 Atome in Molelllen- Topologische Analyse

Richard Bader et al. entwickelten eine TheorieAiome in Molekllen (AIM, ,atoms in mole-
cules" oder auch QTAIM,quantum theory of atoms in molecules®), welche eine quatinte
Interpretation der Gesamtelektronendichte und der phlisgéhen Eigenschaften des Molekils
ermoglicht [Bad90, Pop00]. Die Quantentheorie der AIMiedsauf der Analyse der ersten
und zweiten Ortsableitung der Gesamtelektronendichtesonut des Gradienten und der La-
placefunktion. Aus diesem Grund wird die QTAIM auch als tiogische Analyse bezeichnet.
Mittels dieser Analyse ist es moglich, den Raum, welches Aimm im Molekil einnimmt,
eindeutig zu definieren und atomare Eigenschaften wie dedmiBindungen, Volumen oder
Ladungen direkt aus der Elektronendichte zu bestimmere Eamventionelle Datenauswer-
tung, beispielsweise der Bindungslangen und -winkeldwomit stark erweitert. Unzulang-
lichkeiten wie bei der rein qualitativen Beurteilung derf@enationselektronendichte konnen
uberwunden werden. Elektronendichten, welche durchi€dransformation der Strukturfak-
toren bestimmt werden, eignen sich aufgrund von experiatlent Rauschen, Abbrucheffekten
und thermischen Verschmierungen normalerweise nichditise Art von Analyse, sodass auf
die statische Elektronendichte des Multipolmodells zkgegriffen wird [Cop97]. Fur die to-
pologische Analyse ist in dieser Arbeit das Programmpzkgt/ol06] verwendet worden.

Gradientenvektorfeld der Elektronendichte

Der Gradient einer skalaren Funktion beschreibt einendrekielcher in Richtung des starksten
Anstiegs dieser Funktion zeigt:

dp(r)  _9dp(r) , 9p(r)
X + ay & 0z ’

mit Basisvektorergy, e, und e, im kartesischen Koordinatensystem, wie es analog fur ein
konservatives Kraftfeld und dazugehorigem Potentidl @radientenpfade, in der QTAIM so
genannte Trajektorien, entlang der Richtungsanderusgve&torfeldes stehen senkrecht zu
Flachen konstanter Werte, den Isoflachen. Der Gradieekeor liegt tangential an den Tra-
jektorien an, welche an Punkten, an denen der Gradientemvedrschwindet, anfangen und
enden. Trajektorien konnen sich niemals schneiden. Isediérbeit ist die skalare Funktion
die Elektronendichtep(r). In Abbildung 2.1 ist exemplarisch ein Gradientenvektorfeon
Distickstofftetraoxid (NO4) dargestellt, welches aus einer Hartree-Fock Rechnungdemn
ProgrammGaussi an98 [Fri98]) erhalten worden ist. Neben den Isokonturlinien Blektro-
nendichte, welche die Dichtemaxima umschliel3en und katest&/erte der Elektronendichte

Op(r) = & (2.34)



20 Kapitel 2. Elektronendichteuntersuchung

/7

=</

<

TR
st
—

X N
PR <
A

5
|=I=

\\ “04111
TR

-
-
[T
=.

/
i

>
<
&

=

=

2N

7
@
A
N
Y
o
oA
i
N

%

£\
S

R
s

e

>z
,'l

<N
SN B0
N "’5‘:

W,

IZ
7

X

Iy
)
§§§\\\\

{3
I
%

&
-
-,

Abbildung 2.1: Gradientenvektorfeld von #D4 aus einer Hartree-Fock Rechnung Bdussi an98
(Basissatz 6-31G*) [Mes01p Atomorte,s bindungskritische Punkte, diinne Lini-
en zeichnen das Gradientenvektorfeld und IsokonturliderElektronendichte,
dicke Linien markieren flusslose Oberflachen und Bindufagtg

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

Kritische Punkte

An kritischen Punkten (CRcritical point‘) verschwindetlp(r) in Gleichung (2.34), sodass
p(r) an diesen Punkten Extrema hat. Um kritische Punkte zu Kkizssen, wird ebenfalls die
zweite Ableitung der Elektronendichte beriicksichtigti Beliebiger Wahl des Koordinatensys-
tems ergibt sich fur die zweite Ableitung eine 3-Matrix, die so genanntdesse-MatrixH (r),

welche als symmetrische Matrix mit sechs unabhéngigeritewé\bleitungen‘;z%a(;j) definiert

ist. Die Eigenvektoren void(r) bilden die drei Hauptachsen der Krimmung am Otind
konnen mittels Diagonalisierung der Hesse-Matrix benetiwverden. Der Rankg das heil3t die
Anzahl der von Null verschiedenen Eigenvektoren (bei ailneidimensionalen Skalarfunktion
wie der Elektronendichte gik = 3), und die Signatus, das heil3t die algebraische Summe der
Vorzeichen von den Eigenwerdg wird zur Unterteilung der kritischen Punktie s) verwendet

[Bad90, Pop00, Mat07]:

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

Alle drei Krimmungen sind negativ, sodass sich am Ort désénen Punktescp ein
lokales Maximum in der Elektronendichte befindet. Meist&tl ein derartiger kriti-
scher Punkt mit der Position eines Atomkerns zusammen atat Attraktor). Es kann
allerdings auch vorkommen, dass Gradientenpfade von-nigkiearen Attraktoren an-
gezogen werden. Topologisch kann zwischen diesen beidiéenRiicht unterschieden
werden. Nicht-nukleare Attraktoren spielen beispielsediei Bindungen zwischen Me-
tallen eine wichtige Rolle.
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Tabelle 2.1:Zusammenfassung der vier Arten von kritischen Punkten titi®nendichte [Pop00].

Name A1 A2 Az (ko)
(nicht-)nuklearer anziehender Punkt - - - (3,-3)
bindungskritischer Punkt - -+ (3-1)
ringkritischer Punkt -+ + (3,41
kafigkritischer Punkt + + + (3,+3)

* (3,-1) CP, bindungskritischer Punkt:
Zwei negative und eine positive Krimmung bestimmen di&sttelpunkt. Die Elektro-
nendichte zeigt beicp ein Maximum in der Ebene definiert durch die beiden Achsen,
welche negative Krummung aufweisen, und ein Minimum i entlang der dritten
Achse in der Bindungsrichtung, welche senkrecht zu diebenk steht. Solche Punkte
werden zwischen all denjenigen Atomkernpaaren gefundelthe als chemisch gebun-
den angenommen werden.

e (3,+1) CP, ringkritischer Punkt:
Hiermit werden kritische Punkte im Zentrum eines Ringesugelener Atome definiert.
Eine negative und zwei positive Krimmungen der Elektraingrte beschreiben ein Mi-
nimum beircp in der Ebene, welche durch die zu den positiven Krimmungerek-
pondierenden Achsen definiert ist, und ein Maximumrgi entlang der dritten Achse
senkrecht zu der Ringebene.

* (3,+3) CP, kafigkritischer Punkt:
Alle drei Krummungen sind positiv, sodass sichrap ein lokales Minimum der Elek-
tronendichte ergibt. Dieses lokale Minimum befindet sichZdemtrum einer Kafigstruk-
tur. Es ist das Gegenstick zum (nicht-)nuklearen anzadmeRPunkt. An kafigkritischen
Punkten konnen Gradientenpfade ausschlielilich begjnvedohe dann von den drei an-
deren kritischen Punkten angezogen werden.

Die Tabelle 2.1 fasst die kritischen Punkte und die ent¢mmeden Vorzeichen der Eigenwerte
An zusammen. Das Auftreten eines bindungskritischen Punkéest auf bindende Wechsel-
wirkungen zwischen den beteiligten Atomen hin. Deshallmheman die Trajektorien, welche
in diesen Punkten und einem benachbarten, anziehendenk@torfeweils beginnen bezie-
hungsweise endemtomare Wechselwirkungslinie@wei derartige Linien beschreiben eine
Strecke im Gradientenfeld, entlang welcher die Elektraingite maximal bezuglich anderer
benachbarter Linien ist und die zwei benachbarte Atomkearbindet. Diese Linien treten
zwischen allen Atompaaren auf, deren atomare Bereicheesiehgemeinsame zwischenato-
mare Flache teilen. Am Schnittpunkt einer Wechselwirlglimie mit so einer Flache, also am
bindungkritischen Punkt selbst, kommt es zur Elektrongméiakkumulation entlang der Li-
nie. Solch eine Akkumulation zwischen zwei Atomkernen iseenotwendige Bedingung fur
die Existenz einer chemischen Bindung. Hinreichende Rpahig fur eine chemische Bindung
ist ein Kraftegleichgewicht der betroffenen Atomkerne& wass sich das System im Gleichge-
wicht im Zustand minimaler Energie befindet. Somit erféitie atomare Wechselwirkungslinie
in Gleichgewichtsgeometrie eine notwendige und hinregideeBedingung fiir eine chemische
Bindung der beteiligten Atome und wird auBimdungspfadjenannt [Bad90].
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Bindungen sind nicht ausschlie3lich die kiirzeste Venbimgdzwischen den entsprechenden
Atomen, sondern kdnnen beispielsweise in der Ringebameairscher Verbindungen gedehnt
sein. Der Wert der Elektronendichte am bindungskritisdPenktp(rcp) dient als MafR fur die
Bindungsstarke.

Laplacefunktion

Eine weitere wichtige GroRe der Elektronendichte ist lnmplacefunktiond?p(r), welche als
Spur der Hesse-Matrikd (r) definiert ist:

9%p(r)  9°p(r) , 9%p(r)
2 _
O%p(r) = EN + Y2 + R (2.35)
mit den Eigenwerten am kritischen Punkty',Z)
&%p(r) 3%p(r) &%p(r)
Al 0x’2 5 )\2 - 0y12 5 A3 - F (236)

Die Laplacefunktion beschreibt die Krimmung der Elek&odichte: Positive Werte beschrei-
ben Minima im Vergleich zu benachbarten Regionen und negsiterte beschreiben Maxima.
Betrachtet man ihre Grof3e an bindungskritischen Punkteist es moglich, Wechselwirkun-
gen im Molekul detaillierter zu unterscheiden. KovaleBtedungen besitzen negative Werte,
wahrend ionische Bindungen positive Werte aufweisen.

Des Weiteren hebt die Laplacefunktion die Feinstruktur Elektronendichte hervor, welche
in der Elektronendichte selbst nicht offensichtlich ismuUdlies zu illustrieren, kann als Bei-
spiel folgende eindimensionale Funktion und ihre Ablegem betrachtet werden [Bad90]:
f(x) = 8~ 4 e~10%-05? (siehe Abbildung 2.2). Diese monoton abfallende Funktibneo
lokale Extrema konnte beispielsweise das Radialvenhalex Elektronendichte eines Atoms
beschreiben [Bad07], obwohl in der Realitat die Schultnb nicht so deutlich hervortreten
wirde [Bad90]. Die erste Ableitung der Funktion ist fulealVerte vonx negativ, welches das
Fehlen von Extrema in der Funktidi{x) anzeigt. Sie hat allerdings einen Wendepunkbéei
An diesem Punkt weist die zweite Ableitung ein Minimum aufluwtfaher zeigt das Negative der
zweiten Ableitung an dieser Stelle ein Maximum. Die Schubig x, tritt somit viel deutlicher
in der zweiten Ableitung als in der Funktion selbst hervaitld=diese Funktion das Radialver-
halten der Elektronendichte beschreiben wirde, konre sagen, dass die Elektronendichte
in radialer Richtung lokal konzentriert ist. Analog zeigh éinimum in 0%p(r) eine lokale
Konzentration und ein Maximum eine lokale Verarmung in deidimensionalen Elektronen-
dichteverteilung an [Gil96].

Mittels der Laplacefunktion der Elektronendichte konsemit sowohl die Schalenstruktur der
Atome als auch nichtbindende Ladungskonzentrationenrivalenzschale eines Atoms, wel-
che den freien Elektronenpaaren der Lewis-Strukturfoumel dem VSEPR-Modell (VSEPR,
»valence shell electron pair repulsion®) entsprechen,dbaret werden [Gil96]. So sind (3,-3)
kritische Punkte Orte von maximaler Valenzschalenladdiogige und (3,-1) kritische Punkte
sind als Sattelpunkte erkennbar.

Vor allem in experimentellen ElektronendichtestudiemlistLaplacefunktion stark von der Da-
tenqualitat abhangig, sodass ihre Interpretation atitneindeutig ist [Vol0O].
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f(x) = 8exp(—7x) + exp(—10(x—0.5)**2)
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Abbildung 2.2: Darstellung der monoton abfallenden Funktici) = 8=+ e~ 1005 ynd ihre erste
und zweite Ableitung. Hier wird das Negative der zweitenéioing gezeigt, um hervor-
zuheben, dass eine Funktion in dem Bereich konzentrignvisidie zweite Ableitung
negativ ist, aus [Bad90].
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Elliptizit at

Zur weiteren Charakterisierung einer Bindung kann digoE#itat € hinzugezogen werden. Sie
basiert auf dem Verhaltnis der zwei Eigenwetiaund A» der Hesse-Matrix (mifA1| > |A2|):

E= A 1. (2.37)

A2

An einem bindungskritischen Punkt sind beide Krummungegatv, sodass sich > 0 er-
gibt, und stehen senkrecht zu der in der Bindungsebenenliegepositiven Krimmungs.
Da A1 und A, jeweils senkrecht zum Bindungspfad stehengisin Mal3 fur die Aspharizitat
der Bindung. Fur eine zylindrischee-Bindung ist die Elliptizitat gleich Null, wahrend sierf”
r-Bindungen Werte grofRer als Null annimmt. Als Beispieleahe auf Analysen von theore-
tischen Dichten beruhen, werden fur C-C Bindungen in Eti@amnzol und Ethylen flue die
Werte 0.0, 0.23 und 0.45 angegeben [Bad83].

Atomare Eigenschaften

In der QTAIM werden Atome in Molekilen durch den Atomkermduien jeweiligen atomaren
Bereich definiert [Bad01]. Ein atomarer Bereich enthdeeinuklearen Attraktor und alle darin
endenden Trajektorien des Gradientenvektorfeldes. DaktEinendichteverteilung wird somit
in Bereiche mit jeweils einem Attraktor unterteilt, sodasben symmetrieverwandten Ato-
men jedes Atom eine einzigartige Form und Volumen erha#.®enzflachen oder flusslosen
Oberflachen,zero flux surfaces”) werden durch Trajektorien gebildeticive an bindungskri-
tischen Punkten und nicht mehr an Attraktoren enden. Esigiéts der Normalenvekto(r) der
Oberflache des atomaren Berei€hgmmer senkrecht zum Gradientenfeldvekigu(r) steht:

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

Mittels dieser Definition fur Atome konnen atomare Eigemften wie Volumen und Ladung
berechnet werden und beschreiben jeweils in der Summe dekioDas atomare Volumen
V(Q) wird durch die Integration aller Volumenelemeuteinnerhalb der flusslosen Oberflache
vom jeweiligen atomaren Bereidh berechnet:

V(Q) = /er. (2.39)

Im Gegensatz zu isolierten Molekilen, wie dies bei thescthen Rechnungen angenommen
wird, sind die Atome von allen Seiten mit Nachbarn umgebeie Wéreits oben angedeutet,
kann die Form und das Volumen der einzelnen Atome stark voer sipharischen Verteilung
abweichen, sodass deren Berechnung sehr aufwendig i94Bppop96].

Die LadungN(Q) eines Atoms wird Uber die Elektronenpopulation analogtienet:

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

Die atomareLadungQ(Q) ist nach Baders Theorie die Differenz aus der Kernladungdend
Elektronenpopulation des Atoms:

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

Zur Uberpriifung der Rechnungen kann die Summe der berechBikttonen der einzelnen
Atome mit der Gesamtzahl der Elektronen verglichen werd®h muss in der Summe aller
atomaren Ladungen Null ergeben. Weiterhin muss die Sumiereadbmarer Volumen mit dem
Volumen der Elementarzelle Ubereinstimmen.

2.7.2 Elektrostatisches Potential

Das elektrostatische Potenti@(r) an einem bestimmten Punktim Raum ist definiert als
Energie, welche benotigt wird, um eine positive Einhadsing aus unendlicher Entfernung an
diesen Ort zu bringen [Cop97]. Elektrostatische Kraftelsehr langreichweitige Krafte und
konnen daher auch Wechselwirkungen mit anderen Molekisdinflussen. Ein nukleophiler
Wechselwirkungspartner wird von den Bereichen des Mdg&iigezogen, in denen das elek-
trostatische Potential positiv ist, wahrend ein elekhitgy Partner sich den negativen Bereichen
nahert. Weiterhin ist das Potential fur Studien der intexd intramolekularen Wechselwirkung
von Bedeutung. Betrachtet man eine kontinuierliche Laduedeilung, so ergibt sich fur das
elektrostatische Potential am @rtolgender Ausdruck

1 [ Pgedr’)

= dr’ 2.42
4reg ) |t/ —r| (2:42)

o(r)

in dempgedr’) die Kern- und Elektronenladung am @ftund & die elektrische Feldkonstante
beschreibt. Erweitert man Gleichung (2.42) zu einem Auddfir eine funktionelle Gruppe
des Molekuls aus positiv geladenen Atomkernen und einetitkoierlichen Verteilung negati-
ver Elektronenladungen, ergibt sich

B ZK p(r') .,
(p(r>_Z|RK—r|_/|r’—r|dr’ (2.43)

in welchemZy die Ladung des Kernis am OrtRk ist undp(r’) die Elektronendichte am Ort
ist. Der erste Summand entspricht der Summe Uber die Anagetiurch alle Atomkerne und ist
positiv, wahrend der zweite Summand negativ ist und dielsfelevirkung mit der Elektronen-
dichteverteilung berticksichtigt. Abhangig von der Getdes zweiten Summanden entscheidet
sich, ob der Kern- oder Elektronenanteil des elektrostiagis Potentials an dem Qrtuiber-
wiegt.

Fur das elektrostatische Potential bei qguantenmecHamsRechnungen werden isolierte Mo-
lektile im Vakuum am absoluten Temperaturnullpunkt angemen. Wird es aus experimentel-
len Daten bestimmt, so werden zwar ebenfalls isolierte Mideeangenommen, diese beinhal-
ten jedoch aufgrund der im Kristallverband modellierteakiionendichte Informationen tber
Nachbaratome. Dies muss bei der Interpretation beruickgtaverden.

2.8 Datenbanken

Die bereits erwahnte QTAIM-Theorie beinhaltet eine geanmtechanische Definition von mo-
lekularen Bereichen, funktionellen Gruppen und einzelAtamen innerhalb eines Molekils
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[Bad90]. Hierdurch kdnnen Gruppeneigenschaften als Seinon atomaren Eigenschaften be-
rechnet werden. Diese einzelnen Einheiten des Molekis & ebenfalls zur Konstruktion
von chemisch analogen Molekillen genutzt werden, wentdiertragung von den einzelnen
Monomeren gewahrleistet ist. Obwohl die einzelnen Banstguantenmechanisch geringfugig
andere Eigenschaften aufweisen, kann Baders Theorie alglage fir einen Streuformalis-
mus in der Rontgenstrukturanalyse verwendet werdenisies$, das vergleichsweise ungenaue
spharische IAM mit einem Streumodell, welches die aspbBe Elektronendichte berticksich-
tigt, zu ersetzen, wobei die strikt#ébertragbarkeit von Fragmenten nicht zwingend erforderli
ist. Es ist gezeigt worden, dass zwei chemisch aquivaldtdme naherungsweise denselben
Beitrag zur Gesamtelektronendichte liefern, wenn ihrardeehe Umgebung ebenfalls iden-
tisch ist [Kor01]. Die Vorgehensweise zur Erstellung eiDbatenbank, welche Multipolpopula-
tionen fiur jedes chemisch einzigartige, aber Ubertre;gPaeudoatom enthalten soll, beschrankt
sich auf die Betrachtung der lokalen chemischen Umgebungideelnen Atome.

Solche Datenbanken haben vor allem in der Biologie und Medjml3e Relevanz und An-
wendung, um komplexere Strukturen, wie Proteine, ebenditailliert und basierend auf dem
Multipolformalismus routinemafig untersuchen zu kdmngllerdings scheitert so eine Aus-
wertung oft an einer zu geringen Auflosung der Datensazeshungsweise einer zu geringen
Anzahl von Reflexen fur eine vollstandige aspharischéeifeerung. Hinzu kommen Fehlord-
nungen der Makromolektle und Losungsmittelmolekiléfergleich zu Datensatzen von klei-
nen Molekulen.

Im Folgenden werden zwei verschiedene Datenbankargriom-DatenbankDit04] und
Asplarische Atom Datenbar{k0l04, DomOQ7, Vol07], vorgestellt und diskutiert. Es sibereits
verschiedene Studien veroffentlicht worden, in welchereigt werden konnte, dass sowohl
anhand von theoretischen als auch experimentellen Eletiichten die tabellierten Multi-
polpopulationen dieser Datenbanken zur Beschreibung #trBnendichte von Molekilen
anwendbar sind. Sie liefern zudem eine Verbesserung im R-wWedAM und Hirshfeld-Test
und gewahrleisten somit physikalische Signifikanz des@tmnopen Verschiebungsparameter.
Beispiele sind unter anderem in folgender Literatur zu fimgha92, Pop94b, Dit06, Dit07b,
Vol07]. Beide Datenbanken sind in dieser Arbeit auf das zersnichende Molekil angewen-
det worden (siehe Kapitel 5). Bis jetzt gibt es nur wenig l&ahbar hochaufgeldste Datensatze
eines Molekuls dieser Grol3e, sodass hier die Gute undeAdbarkeit der Datenbankeintrage
auf makromolekulare Strukturen im Vergleich zu experiretleh Daten Gberprift wird.

Der Vollstandigkeit halber soll in diesem Zusammenhang éritte Datenbank, dexperimen-
telle Datenbank voriibertragbaren Elektronendichteparamet¢RP95, Jel98, PP04] erwahnt
werden, welche speziell fur Proteine ausgelegt ist unekgpérimentellen Multipolparametern
basiert, im Rahmen dieser Arbeit aber nicht weiter disktnued.

2.8.1 Invariom-Datenbank

Der Pseudoatom-Formalismus beinhaltet eine atomzeeti@arstellung der Gesamtelektro-
nendichte aufgrund der chemischen Bindung [Han78, CopRir].Invariom, ein transfer-
invariantes Atom oder,invariant abn, ist solch ein Pseudoatom oder auch Elektronen-
dichtefragment, welches sich in guter Naherung invarmanerschiedenen Molekilen verhalt
[Dit04, Lug07]. Individuelle aspharische Invariom-Sifaktoren beriicksichtigen die chemi-
sche Umgebung eines gebundenen Atoms, sodass eine beghezzthl von Invariomen far
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jedes chemische Element in Abhangigkeit seiner chemmsthagebung von nachsten und
ubernachsten Nachbarn und der Bindungsart (Einzel-omessche, Doppel- oder Dreifach-
bindung) bestimmt werden kann. Die Elektronendichte elnearioms wird aus quantenme-
chanischen Geometrieoptimierungen einer kleinen Moddéimdung abgeleitet, welche das
Invariom enthalt. Die Modellverbindung berticksichtigeiterhin die chemische Umgebung
des Invarioms, indem die Ordnungszahl des Invarioms untesgchsten und gegebenenfalls
seine Ubernachsten Nachbarn gesattigt mit Wasseaiofen miteinbezogen werden. Weitere
Details finden sich in [Dit05]Uber theoretisch berechnete Strukturfaktoren wird nsittsr
Methode der kleinsten Quadrate die Elektronendichte dedeé¥iwerbindung in Multipolpara-
meter umgewandelt und in eine Datenbank tibertragen. ¥amit die Gesamtelektronendichte
eines Molekuls als Superposition seiner einzelnen lovaei beschrieben werden.

Mit dem Praprozessémvt ool [HUbO7]fur das Programmmod¥DL SMaus dem Programm-
paketXD [Vol06] kann der Transfer von Multipolpopulationen aus temriom-Datenbank fur
die einzelnen Atome des zu untersuchenden Molekils undudissellen der lokalen atomaren
Koordinatensysteme automatisch vorgenommen werdenJ8lublierfir wird nach Ordnungs-
zahl, Bindungstyp und nachsten Nachbarn eine Invarioatioot gewahlt, nach deren Eintrag in
der Datenbank gesucht und Ubertragen. Im Fall von mesons#rekturen, Wasserstoffatomen
und hypervalenten Elementen wird automatisch eine we8ehale von Nachbarn berticksich-
tigt. Elektroneutralitat wird durch Addition gemittetttadungsunterschiede zwischen neutra-
len Atomen und der Summe von Invariom-Monopolpopulatictheneinzelnen Atome erreicht.

2.8.2 Asplarische Atom Datenbank - UBDB

Die Datenbank von aspharischen Atomen der UniversitdtaBu (UBDB, ,University at
Buffalo pseudoatom databank®) [Vol04, DomO07, Vol07] beitiet ebenso wie die Invariom-
Datenbank alle Atomtypen, welche fur Verfeinerungen daiidichen Aminosauren und an-
derer biologisch interessanter Molekile relevant sindh@d von molekularen Geometrien
aus der,Cambridge structural database" [All02] sind quantenmeidthe Berechnungen fir
isolierte Molekile an einer Auswahl von kleinen Molekiildurchgefuhrt worden. Komple-
xe statische Strukturfaktoren der Valenzdichten sind aesed molekularen Elektronendich-
ten ermittelt worden und di&lbertragung der Multipolparameter erfolgte Uiber eineigette
Pseudozelle. Weitere Details sind in [Vol04, DomO07] besdien. Die Multipolparameter eines
Atomtypes resultieren aus der Mittelung Giber eine Faruiie chemisch aquivalenten und ein-
zigartigen Pseudoatomen. Hierfur ist eine Vielzahl vonlékdlen analysiert worden und mit
Hilfe des PraprozessotsSDB [Vol04, Dom07, Vol07] das lokale Koordinatensystem, Sym-
metriebedingungen und digquivalenz der Molekiile untersucht und entsprechend mieup
worden. Standardabweichungen sind aus der Streuung dem@r innerhalb einer solchen
Familie berechnet worden. Ein neuer Typ von Familie wirdzegrol3en Abweichungen von
diesen Parametern erzeugt. Somit wird Qigertragbarkeit von Datenbankeintragen auf che-
misch aquivalente Atome garantiert und beachtet implieitverschiedenen Bindungsarten.
Genauso wie bei der Erstellung der Datenbank konnen mit Bgiprozessot. SDB Atom-
typ, lokale Koordinatensysteme und die Elektronendiciitameter der UBDB auf Atome des
zu untersuchenden Molekils Ubertragen werden. Hierzd @as Atom auf Elementtyp, seine
nachsten Nachbarn bezuglich Anzahl, Typ und zum Teil kybierungen, lokale Symmetrie
und Planaritat untersucht und die Werte des entsprechdbdinbankeintrags ibernommen.
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Das Programm nutzt dabei keine geometrische Informatieispielsweise Bindungslange und
-winkel; diese werden nur fur die Identifikation der Nachihanicht aber zur Bestimmung der
chemischer\quivalenz genutzt. Dieser Aspekt der Geometrieunabigéed ist bei Proteinen
und ahnlichen Strukturen entscheidend, da Atompositiamel damit Bindungslangen in die-
sen Fallen haufig nicht prazise genug verfeinert werdemkn.



Kapitel 3

Detektoren und ihre Charakterisierung
sowie notwendige Korrekturen

Dieses Kapitel dient zur Einfuhrung von zwei in dieser Arhentersuchten Flachendetek-
torsysteme: CCD-Detektoren und aus Speicherleuchtstbiéstehende Bildplattensystemen.
Diese Detektortypen konnen bei Experimenten zur Eirditsttukturanalyse eingesetzt wer-
den. Zusatzlich zu diesen zwei Flachendetektorsystest@mdieser Arbeit ein Szintillations-
detektor zum Einsatz gekommen. Seine Funktionsweise viemdkiarz erlautert. Weitere De-
tektortypen, wie Pixeldetektoren, lonisationskammeraraich Diodenarrays [Ame04], wer-
den hier nicht weiter beschrieben, da sie fur diese Arhbelttrrelevant sind. Daruiber hinaus
wird auf spezielle Voraussetzungen und Anforderungen @elorsysteme fur hochauflosen-
de Kristallstrukturanalysen eingegangen. Hieraus wisithtlich, dass Detektorsysteme nicht
immer optimal fur experimentelle Bedingungen ausgelegt, sodass zusatzliche Korrekturen
beruicksichtigt werden mussen. Die Notwendigkeit einafaiswinkelabhangigen Korrektur
fur Flachendetektoren wird erlautert.

3.1 Szintillationsdetektor

In dieser Arbeit ist ein Nal:TI-Szintillationsdetekioiiir die in Kapitel 4 beschriebenen Ein-
zelzahler-Messungen eingesetzt worden. Szintillatetektoren werden haufig als Einzelpho-
tonenzahler in Beugungsexperimenten verwendet. Dieseakibrtyp arbeitet sehr prazise und
hat Ublicherweise eine detektierbare Quantenausbe@& ([Metective quantum efficiency”)
nahe eins. Er besteht zumeist aus einem SzintillatorKrigekoppelt mit einer Photokathode,
einem Sekundarelektronen-Vervielfacher und anschiid®eMesselektronik. Szintillationsde-
tektoren werden zum Nachweis einzelner Photonen genuégtel Photonen auf den Szintilla-
torkristall, werden sie mittels Fluoreszenz in sichtbdriebt umgewandelt. Es entstehen somit
sehr schwache Lichtblitze, welche wiederum auf die Phdatalde des Sekundarelektronen-
Vervielfachers fallen, wo es Elektronen auslost. DieskiEbnen werden dann durch eine Span-
nung von einigen 100 V bis zur nachsten Elektrode (Dynoésgbleunigt, wo jedes einzelne
Elektron mehrere Sekundarelektronen auslost. Nach eneirfolgenden Verstarkungsstufen
entsteht ein gut messbarer Stromstol3 [Vog99]. BeispidttheoSzintillatorkristalle sind unter

1Scionix Holland B. V., LA Bunnik, Niederlande.
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Phosphorschicht
Glasfaseroptik
CCD
’ / — T 0 -
L .= " sichtbares Photon [ |Rontgen-

photon

Abbildung 3.1: Schematische Darstellung eines CCD-Detektors.

anderem Nal:Tl, Csl:Na und Csl:Tl, wobei die Elemente hidean Doppelpunkt die Dotierung
beschreiben. Neben einer fur den gewahlten Energiatbeagisreichenden Dicke des Szintilla-
torkristalls (Kristalldicke des hier beschriebenen Datek betragt 1 mm) muss dieser Kristall
sein Licht schnellstmoglich komplett emittieren, um sefikbklingzeit zu minimieren (Abkling-
zeit~ 3 us) und seine Effizienz zu maximieren.

3.2 Flachendetektoren

Die Entwicklung von Flachendetektoren ist in den letzt@rb 30 Jahren stark vorangeschrit-
ten bezuglich Komponenten und Anwendbarkeit, sodase digsvon Detektor weite Verbrei-
tung in der Kristallographie gefunden hat. Die grol3e R&ehd vielseitige Einsetzbarkeit bei
Photonenenergien, welche relevant fur Einkristallduitdnalysen sind, ermoglichen das Mes-
sen vieler Reflexe gleichzeitig, was zu erheblichen Zeytmrsssen fuhrt [Fen06]. Somit wer-
den nicht nur die Messzeit sondern beispielsweise auchl8tschadigungen der Probe redu-
ziert. Bei Flachendetektoren missen allerdings auageBystemeinschrankungen, wie Nicht-
linearitaten in der Intensitat, signalunabhangigetek®rrauschen, eventuelle Verteilungen der
Intensitaten Uber mehrere Pixel oder eine geringe Quansbeute bei hoheren Photonenener-
gien in Betracht gezogen werden [Ham94]. Es werden nun zessichiedene Flachendetek-
torsysteme, CCD-Detektor und Bildplattensystem, genatlautert, welche fur Messungen in
dieser Arbeit verwendet worden sind. Wird hier von Phosgtioichten in Flachendetektoren
gesprochen, so ist nicht reines Phosphor sondern vielmedi@mbination aus Materialien
gemeint, welche in Abschnitt 3.3 genauer diskutiert wird.

3.2.1 CCD-Detektor

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

» Phosphorschicht:Sie wandelt Rontgenstrahlung mittels Fluoreszenz intisarles Licht
um. Es ist notwendig, dass die Elemente dieser Schicht @he Dichte und eine hohe
Ordnungszahl haben. Nur dann ist eine diinne Schichtdiekeehend, um zum einen

2Mar165, Mar USA Inc., Evanston, USA.
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das vollstandige Absorbieren der Rontgenphotonen undanderen eine gute raumliche
Auflosung zu erzielen. In dieser Arbeit sind Marl165 CCD-ék¢bren mit 40 um bezie-

hungsweise 80 um dicken Phosphorschichten ay©eRi Th verwendet worden. Dieses
Material hat den Vorteil eines kurzen NachleuchteaslQ) ms) und ist darum fur hohe
Bildraten geeignet [Gru02]. Auf die genaueren Eigensemafter Phosphorschicht wird
in Kapitel 3.3 naher eingegangen.

» Glasfaseroptik: Mittels Glasfasern wird das sichtbare Bild zum CCD-Chigeiitagen
und gleichzeitig auf dessen Grol3e verkleinert. Solchai@serbiindel werden durch lo-
kales Erhitzen und anschlie3endes Ziehen als verschnesBimdel erzeugt. Jede dieser
Fasern wird durch diesen Prozess verjungt, wodurch did&eerung des Bildes erreicht
wird. Die Verkleinerungsrate der hier verwendeten MarCO&ektoren betragt 2.7:1.

* CCD-Chip: Der CCD-Chip (CCD,,charge-coupled device") besteht aus einem Raster
vieler kleiner Pixel, welche meist in einen Siliziumkrigtaingebracht sind. Die Pixel-
groRe eines Marl65 CCD-Detektors betragt880 unt. Ein Pixel fungiert als Potenti-
altopf fur Leitungselektronen, welche durch das aufemredfe Licht herausgelost werden,
und speichert diese fur langere Zeit. Das Bild wird zeNeise ausgelesen. Die resul-
tierenden Elektronen am Ende einer Zeile werden mit einebyWandler umgewandelt
und in einem Rechner zur Bildrekonstruktion weiterveradieHalbleiterchips mit ge-
ringem Rauschpegel und hoher Quantenausbeute sind métlethandelsublich.

Diese Art von Flachendetektor zeichnet sich nicht nur d@ioe hohe Empfindlichkeit und ge-
ringes Eigenrauschen aus, sondern hat auch den Vortegk@uslesezeiten, welche abhangig
vom Modell nur wenige Sekunden betragen. Die Auslesezeildrm Mar165 CCD-Detektor
betragt 2.5 s.

3.2.2 Bildplattensystem

Ein weiterer Flachendetektortyp ist das Bildplattensygs{IP,,imaging plate). 1983 ist es als
neuartiges Detektorsystem fur die Diagnostik in der Rgudiphie entwickelt worden [Son83].
Fur detaillierte Beschreibungen wird auf die Literatuak84, Tak85, Miy86, Ame88, Ame89,
[to91, Ame95, Seg99] verwiesen. Die Funktionsweise dieseist grof3flachigen Detektoren
basiert auf photostimulierter Lumineszenz (PSL). In diégbeit ist ein Bildplattensystem des
Herstellersmarresearch (Durchmesser 345 mm) untersucht worden. Das System kane in d
drei Komponenten Speicherfolie, Bildausleser und Bildpssor unterteilt werden:

» Speicherfolie: Die ca. 500 um dicke, wiederbeschreibbare Speicherfdlieine flexi-
ble Plastikfolie, welche mit photostimulierbaren Kris¢a beschichtet ist. Typischerwei-
se wird hierfur BaFBr:E&™ oder auch BaF(Br,|):Ei verwendet. Ersteres Material ist
auch bei dem in dieser Arbeit verwendeten IP eingesetztevormie Kristallatome der
einige 100 um dicken Kristallschicht kbnnen durch Rongjmhlen angeregt werden.
Dabei wird die absorbierte Energie der Rontgenstrahlurigee® -lonen tibertragen. In
der Literatur wird diskutiert, ob es sich in diesem Zusamhzery um E&"-lonen oder
um EW*-lonen in Verbindung mit Excitonen handelt [Han90, Kos9hp¥6, Seg99].

3Mar345, Mar USA Inc., Evanston, USA.
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Abbildung 3.2: Bandermodell der photostimulierten Lumineszenz des cBpéieuchtstoffs
BaFBr:E#+t, nach [Tak84]. Durch Belichtung mit Réntgenstrahlung desr E§+-
lonen ionisiert und Elektronen ins Leitungsband gehobeanbewv diese Uber das
Niveau hinaus angeregt werden kdonnen. Diese werden in debeRtren gefangen.
Durch Belichtung mit sichtbarem Licht relaxieren diese deiein das Valenzband bei
gleichzeitiger Emission von PSL.

Im Folgenden wird von Etf -lonen ausgegangen. Der Anregungsprozess entspricht dem
Heben eines Photoelektrons vom Valenzband in das LeitamgspAme04]. Das Pho-
toelektron wird wiederum an einer der Broder F -Gitterleerstellen eingefangen, wel-
che wahrend des Herstellungsprozesses in die Phospétallerieingebaut worden sind.
Hierdurch werden temporare Farbzentren {Eentren) gebildet. Auf die notwendigen
Charakteristiken der Speicherfolie wird in Kapitel 3.3eaeingegangen.

* Bildausleser:Die Intensitatsverteilung der gebeugten Rontgensirahlwelche mit der
Speicherfolie aufgenommen wird, wird durch Abrastern niiteen Laserstrahl eines
He-Ne-Lasers (mid = 632 nm) Pixel filr Pixel ausgelesen (PixelgroRe 5050 unt).
Durch diese Belichtung mit sichtbarem Licht werden die im #arbzentren gefange-
nen Elektronen ein weiteres Mal angeregt, sodass sie l@zigrend in den Grundzu-
stand relaxieren. Dieses ist wiederum mit der ReduktiorEdét -lonen zu Ed*-lonen
gleichbedeutend. In Abbildung 3.2 ist dieser Prozess stminfacht dargestellt. Jungere
Forschungen haben gezeigt, dass dieser Prozess weséotiighizierter ist. Die Farb-
zentren konnen zudem raumlich korreliert sein. Fur gjarauere Diskussion wird auf
weiterfuhrende Literatur verwiesen [Seg99].

Die photostimulierte Lumineszenzstrahlung (PSbhoto stimulated luminescence®)
wird mit einer kleineren Wellenlang@ €390 nm) als der des Lasers emittiert. Das Lumi-
neszenzlicht wird mit einem Photonenvervielfacher in égkgisches Signal umgewan-
delt und anschlie3end durch einen A/D-Wandler digitatisi@ie Intensitat des ausgesen-
deten Lichtes ist proportional zur Anzahl der Farbzentmeth damit proportional zur ab-
sorbierten Rontgenstrahlung. Das verbleibende Bild anf Betektor kann durch Belich-
tung mit einer hohen Dosis sichtbaren Lichtes, hier durok falogenlampe, vollstandig
geloscht werden.
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* Bildprozessor: Verschiedene Bildkorrekturen, beispielsweise beztidlintergrund oder
Empfindlichkeit, konnen fur das digitale Bild im Computkirchgefiihrt werden. Zudem
konnen gangige Bildverarbeitungsmethoden wie Bildsakiton oder -addition zur Bild-
verbesserung und gegebenenfalls Bildrekonstruktionesieigt werden.

Vorteile dieses Detektortyps sind die relativ grol3e akffild&ehe, geringes Eigenrauschen, wel-
ches lange Belichtungszeiten zulal3t, Linearitat beefigler Umwandlung der Rontgenstrah-
lung und der relativ niedrige Preis. Weiterhin zeichnesdi8ildplattensyteme ein guter dy-
namischer Bereich aus, wobei die Speicherfolie bis zu fardf3enordnungen in der Inten-
sitat auflosen kann [Ame04] und die Qualitat des Detekabarr durch den Ausleser beschrankt
ist. Die langen Auslesezeiten, welche je nach Modell zwasckiner und funf Minuten betra-
gen konnen (Auslesezeit betragt fur den Mar345 IP-Diete80 s), fuhren jedoch zu erheblich
langeren Messzeiten.

3.3 Charakterisierung von polykristallinen Phosphorschch-
ten in Flachendetektoren

Flachendetektoren wie sie in Kapitel 3.2 beschrieben worsind, werden weitverbreitet fur
Experimente zur Einkristallstrukturanalyse verwendeh bochauflosende und zugleich qua-
litativ hochwertige Datensatze zu erhalten, mussen lgggenfalls Korrekturen aufgrund von
systematischen Abweichungen durchgefiihrt werden. Gislriterien sind beispielsweise ein
gutes Signal-Rausch-Verhaltnis, weitere sind in Absiti26 diskutiert. Es wird im Folgenden
kurz auf grundlegende Anforderungen und entsprechendekioren eingegangen. Fur detail-
lierte Beschreibungen zu Detektorkalibrationen im Allgenen sei wiederum auf die Literatur
verwiesen [Ham94, Moy96, Ham97, Bar99].

Das Konvertierungsmaterial in Flachendetektoren salle wichtigen Charakteristiken, wie
Stabilitat und vollstandige Absorption von Rontgeahtung, aufweisen. CCD-Detektoren soll-
ten ebenso Lichtemission im spektralen Bereich zur Tdteki®n in Glasfasern, hohe Konver-
tierungsraten der Rontgenphotonen in sichtbares Lidhnealle Lichtaussendung, gleichzei-
tig kurzes Nachleuchten und Linearitat beziglich Kotieeung der Rontgenstrahlung zeigen
[Gru93, Pon06].

Phosphorschichten in CCD-basierten Flachendetektoed@rbviele Vorteile gegentuiber der di-
rekten Konvertierung von Rontgenstrahlen in einem CCOpGlor allem bei hohen Photo-
nenenergieh Sie erfullen nicht nur das Stabilitatskriterium unddien nur gering an Strah-
lenschadigungen, sondern kdnnen auch aufgrund ihrendesen Dotierung und somit hohen
Absorptionsrate dinn genug gewahlt werden, um eine gutenliche Auflosung zu ermogli-
chen. Allerdings ist bis heute kein Phosphormaterial bekamnelches alle Forderungen im
hochsten Mal3e erfullt. In der Praxis werden fur CCD-Re&gren typischerweise Seltene Erden
Oxysulfide, beispielsweisexD,S:Th, Le0,S:Eu oder auch G®,S:Tb und fur IP-Detektoren
BaFBr:Ef" oder auch BaF(Br,1):Eth gewahlt [She95]. Weiterhin gilt, dass dickere Schich-
ten zwar eine hohere Absorptionsrate aber eine schlechiemliche Auflosung als dinnere
Schichten haben. Kleinkornigere Schichten erreichemerigm eine bessere Auflosung, errei-
chen jedoch eine geringere Quanteneffizienz.

4Systeme mit direkter Belichtung des CCD-Chips sind fudrigere Photonenenergie besser angepasst.
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Abbildung 3.3: Abhangig vom Einfallswinketr des Rontgenphotons variiert der effektive Absorptions-
pfad und auch die Eindringtiefe in das Konvertierungsniatedie Phosphorschicht.
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Die von verschiedenen Herstellern entwickelten Flackesidoren sind bei Kauf bereits indivi-
duell beziiglich einer nicht uniformen Reaktion der Phaspbhicht, Verlusten beirtdbergang
von dieser Schicht in die Glasfaseroptik und ahnlicheel#n mittels der so genannten “flat-
field*-Kalibration korrigiert. Weiterhin kdnnen auch Nittinearitaten und ungleichmafige Sen-
sitivitaten in der Detektorantwort, signalunabhangi§auschen, Verschmierung der einzelnen
Reflexe neben weiteren Effekten auftreten, welche sowahlRlmotonenenergie, Temperatur,
Probe-Detektor-Distanz und Detektortyp und -design agitasind [Ham96].

Die Phosphorschichten in handelstuiblichen Flachentmtk sind meistens nicht fur die Pho-
tonenenergien optimiert, fur welche sie in Experimentexispielsweise Rontgenbeugungsex-
perimenten, eingesetzt werden. Die Rontgenphotonenemdrdsolchen Fallen unvollstandig
absorbiert. Somit muss fur qualitativ hochwertige undhaadlosende Daten eine zusatzliche
Korrektur bezuglich des Einfallswinkels der Photonen digf Phosphorschicht durchgefihrt
werden [Gru93, Wat94, Ham97]. Diese Korrektur ist zum eiabhangig vom Winkel selbst
und zum anderen von der Photonenenergie. Die Notwendigkw®t solchen Korrektur ist fur
beide hier vorgestellten Flachendetektortypen sofaicktlich und in Abbildung 3.3 veran-
schaulicht:

+ CCD-Detektor:

— zu dunne Phosphorschicht:lst die Absorptionsrate fur Photonen mit senkrech-
tem Einfall auf die Phosphorschicht kleiner als eins, scehaBhotonen mit grolie-
rem Streuwinkel und damit langerem effektiven Absorpdiaiad eine hohere Wahr-
scheinlichkeit der Absorption und Konvertierung in Fluswenzlicht. Hierdurch
erhoht sich die Effizienz fur gro3ere Streuwinkel beaigdisweise kleinere Einfalls-
winkel. Weiterhin tritt ein komplementarer Effekt auf. ®an der Phosphorschicht
erzeugte sichtbare Licht kann ebenfalls von der Phosphictgcabsorbiert werden,
sodass die Transmissionseffizienz abnimmt. Das heil3tHatdhen, welche unter
grolRerem Streuwinkel und somit dichter an der Oberflaberbiert werden, ist der
effektive Absorptionspfad fur das sichtbare Licht langed geringere Intensitaten
werden in die Glasfaser eingekoppelt.

— zu dicke Phosphorschicht:lst die Absorptionsrate fiir senkrecht einfallende Pho-
tonen quasi eins, so verringert sich die Effizienz fur seletit grofierem Streuwin-
kel. Die Wahrscheinlichkeit, dass alle senkrecht aufredien Photonen absorbiert
werden, ist sehr hoch. Da die Transmissionseffizienz férklaoreszenzlicht mit



3.3. Charakterisierung von polykristallinen Phosphoidtien in Flachendetektoren 35

zunehmender Strecke abnimmt, wird im Mittel weniger Intg&tgur Rontgenpho-

tonen mit kleinem Einfallswinkel detektiert. In diesemIve¢rden zu geringe Inten-
sitaten in den aul3eren Bereichen des Detektors regisieser Fall ist aufgrund
der hohen verwendeten Photonenenergien (20 keV und hidméBhosphorschicht-
dicken von D = 40 um und 80 um in der Praxis nicht aufgetauctitsamit in dieser

Arbeit nicht untersucht worden.

* Bildplattensystem: Trotz der sehr unterschiedlichen Funktionsweise der I@2keren
im Vergleich zu CCD-Detektoren konnen auch fur dieseliaha Effekte beobachtet
werden. Diese sind allerdings nicht direkt von der Dicke Ebaosphorschicht auf der
Speicherfolie, sondern von der Eindringtiefe des Ladetdis des Bildauslesers in die
Phosphorschicht abhangig. Bei hohen Photonenenergdekel2 und hoher) und grof3en
Einfallswinkeln dringen Photonen zum Teil so tief in die Bperfolie ein, dass die Ein-
dringtiefe des Laserstrahls nicht mehr ausreichend istzungkeringe Intensitaten ermit-
telt werden. Bei grof3erem Streuwinkel werden die Photafienter an der Oberflache
absorbiert. Der Laserstrahl des Auslesers erreicht diegenTproblemlos. Bei grofReren
Streuwinkeln werden deshalb zu hohe Intensitaten im afarts’ zu den fast senkrecht
einfallenden Photonen detektiert.

In allen hier diskutierten Fallen ist eine entsprechenderéktur notwendig. Bei den meisten
Systemen wird nur eingdlat-field*-Korrektur und eine winkelabhangige Korreknicht bezie-
hungsweise nur unzureichend vom Hersteller ausgefuiet\inkelabhangigkeit erschwert ei-
ne Kalibration und ist stark vom experimentellen Einsaiz ll&chendetektors abhangig. Wird
dieser fur Kleinwinkelstreuexperimente eingesetzt, sssnder, flat-field*-Korrektur beson-
dere Aufmerksamkeit geschenkt werden. Hierbei wird derktetr moglichst homogen mit
einer Rontgenstrahlungsquelle beleuchtet. Fur ak&uvissungen (Fehleg 0.1 %) mussen
mehrere Millionen Rontgenphotonen pro Pixel von einebigta, gleichmaliigen paraxialen
Quelle auftreffen [Gru93]. Somit konnen Inhomogenitades Detektorsystems korrigiert wer-
den. Diese Kalibration wird, wie bereits erwahnt, in densten Fallen bereits vom Hersteller
durchgefuhrt.

Bei Experimenten mit grof3en Variationen der Streuwinké, w hochauflosenden Einkristall-
strukturanalysen, ist die einfallswinkelabhangige lé&tur zusatzlich von grofRer Wichtigkeit.
Wird dieser Effekt nicht berticksichtigt, kommt es zu sysé¢isch fehlerbehafteten integrierten
Reflexintensitaten, welche um bis zu 50 % von den erwartgtensitaten abweichen konnen.
Vor allem die atomaren Verschiebungsparameter der Struwdtden systematisch beeinflusst,
wenn dieser Effekt nicht korrigiert wird. Im folgenden K&gi4 werden mogliche Korrek-
turansatze fur den Fall einer zu dinnen Phosphorschiatitgrof3er Einfallswinkelvariation
diskutiert.
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Kapitel 4

Einfallswinkelabhangige Korrektur flr
Intensitatsdaten von Fachendetektoren

Seit Uber 20 Jahren werden Flachendetektoren stand&idnmi Experimenten zur Kristall-
strukturanalyse mittels Rontgenstrahlung eingesetetddr Phosphorschicht von Flachen-
detektoren werden die gebeugten Rontgenstrahlen absormd zu Fluoreszenzstrahlung
im Bereich sichtbaren Lichts angeregt. Werden Flachekdeten in hoheren Photonenener-
giebereichen als den vorab optimierten Bereichen eingiesgerden Rontgenphotonen nur
unvollstandig in dieser Phosphorschicht absorbierthésidazu auch Kapitel 3.3). Dieser
Effekt unvollstandiger Absorption ist abhangig vom &ffeen Absorptionspfad und somit
abhangig vom Einfallswinkel der gebeugten Photonen inRtersphorschicht. Dies fuhrt zu
einer systematisch fehlerbehafteten Bestimmung der Rafibasitaten und beeinflusst somit
signifikant Grofien wie die atomaren Verschiebungsparmbt diesem Kapitel wird eine
Korrekturmethode eingefuihrt, welche die erforderlichen@uigkeit besitzt, um qualitativ
hochwertige und hoch aufgeldste Rontgenstrukturaerdptensatze zu ermoglichen. Neben
dieser einfallswinkelabhangigen Korrektur wird nur naghe ,flat-field*-Korrektur fur eine
vollstandige Kalibration des Detektors benotigt, welamormalerweise vom Hersteller zur
Verfugung gestellt wird.

4.1 Methode

Detektorkorrekturen konnen je nach Detektor und Korrekiethode temperatur-, abstands-,
energie-, typ- und designabhangig sein [Ham94]. Die haggestellte Korrektur bezieht sich
auf den Detektortyp als Funktion der Photonenenergie uadeddallswinkels [Joh06b]. Es ist
nicht nur zwischen unterschiedlichen Typen von Flachexideren, wie CCD-Detektor oder
Bildplattensystem, zu unterscheiden, sondern auch diardogensetzung der Materialien in
den Phosphorschichten spielt als Funktion der Photonegiereine wesentliche Rolle.

Die vorgestellte Flachendetektorkorrektur beruht aumdeergleich zweier Rontgenbeu-
gungsdatensatze desselben Einkristalls, gemessen tseilltln Photonenenergie. Der erste
Datensatz wird mit einen Szintillationsdetektor gemesged dient als Referenzdatensatz.
Der zweite Datensatz wird mit dem zu korrigierenden Fladetektor aufgenommen. Hierbei
ist der Abstand zwischen Probe und Detektor zu minimierem,aeinen moglichst grof3en

37
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Bereich des Einfallswinkels der gebeugten Photonen alckede Nach der Prozessierung
beider Datensatze (siehe Abschnitt 4.2) werden symrobtrigjuivalente Reflexe des je-
weiligen Datensatzes gemittelt und beziglich dersellsgmanetrischen Einheit reindiziert.
Fur Reflexe mit gleichenhkl)-Indizes aus beiden Datensatzen werden die Quadrate ihre
Strukturamplituden verglichen. Ihr Unterschied basiert der unvollstandigen Absorption
der gebeugten Rontgenphotonen in der Phosphorschictd Eiachendetektors und ist somit
abhangig vom Einfallswinketr (siehe Abbildung 3.3). Das Verhaltnis der beiden quadrati
schen Strukturfaktoren gibt den Faktor an, um welchen daduische Strukturfaktor des
Flachendetektordatensatzes fur den jeweiligen Reflexgiert werden muss.

In dieser Arbeit ist Korund (AlO3) als Referenzsubstanz fur die beiden zu messenden
Datensatze gewahlt worden. Der in dieser Arbeit verwendeistall ist eine geschliffene und
polierte Kugel mit einem Durchmesser von 200 um. Korundreeet sich durch Eigenschaften
wie chemische Stabilitat, ausfuhrliche Charakterigigrin der Literatur [Lew82, Kir90, Pil01]
und kommerzielle Verfugbarkeit aus. Des Weiteren zeigikd eine hohe Symmetrie, welche
bei Experimenten mit Szintillationsdetektoren von grol3éarteil ist. Weitere Informationen
bezuglich seiner Struktur sind aus Tabelle A.1 des Anhamgsntnehmen. Andere Material-
ien konnen ebenfalls verwendet werden, wenn diese dieematigen Voraussetzungen erfillen.

Im Rahmen dieser Arbeit sind neben der hier vorgestelltéctdndetektorkorrektur weite-
re Ansatze zur Kalibration der Reflexintensitaten béiztigdes schiefen Einfallswinkels von
Photonen auf einen Flachendetektor bearbeitet wordesselsind wieder in den Hintergrund
gerickt, da die notwendige Genauigkeit und Durchfuhrimgrerschiedene Photonenenergi-
en nicht erreicht werden konnte. Von daher werden sie hiekarz skizziert und nicht naher
erlautert. Weiterfuhrende Informationen konnen in ¢emeiligen Literaturangaben nachgele-
sen werden.

Ein erster Ansatz ist es gewesen, Fluoreszenzstrahlungimeit moglichst homogenen Inten-
sitatsverteilung einer punktartigen Quelle zu messen(3p In der Praxis hat sich jedoch ge-
zeigt, dass neben dem Fehlen von Fluoreszenzproben & kamtinuierlichen Photonenener-
giebereich weitere Selbstabsorptionseffekte innerhalli-tlioreszenzprobe und des Probenhal-
ters, wie den Glaskapillaren, auftreten. Dies ermogligheinzelne Datensatze die Anwendung
dieser Korrekturprozedur, erschwert aber erheblich despolieren zwischen verschiedenen
Photonenenergien. Weiterhin konnte trotz Beruicksictmggder Absorption der umgewandelten
Rontgenphotonen im Phosphormaterial die im Rahmen dfgbeit erforderliche Genauigkeit
mit dieser Methode nicht erreicht werden.

Ein weiterer Ansatz fur eine einfallswinkelabhangigerteitur, welche fur hochaufgeloste
Strukturdaten in der Literatur vorgeschlagen worden istg8, Wu02], basiert auf dem Trans-
missionskoeffizienten der Phosphorschicht. In Abhangjigkon diesem und dem jeweiligen
Streuwinkel der gebeugten Photonen erhalt man eine Kuomfekktion. Diese Funktion hat
jedoch eine zu geringe Korrektur fur grof3e StreuwinkellHachendetektoren des Herstellers
marresearchergeben [Joh06b]. Es ist auch zu beachten, dass bei diese&kKo die zusatz-
liche Absorption des in der Phosphorschicht erzeugtertlsachn Lichts nicht berticksichtigt
wird.
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Abbildung 4.1: Rontgenbeugungsexperimente an einem Einkri§talla) mit einem Szintillationsde-
tektor und (b) mit einem Flachendetektor. Ein reziprokette®Bunkt B liegt auf der
Ewaldkugel, sodass fir den Streuvektoron A nachB die Beugungsbedingung erfillt
ist. Zu (b): Mehrere Reflexe erflllen die Beugungsbedinpgieichzeitig. Diese konnen
mit einem Flachendetektor simultan aufgenommen werderG@ggensatz zum Szintil-
lationsdetektor).

4.2 Experimente

Zur Bestimmung der notwendigen Korrektur fur einen Fimdhetektor werden Intensitatsda-
tensatze mit einem Szintillationsdetektor und dem jesveil korrigierenden Flachendetektor
aufgenommen (siehe Abbildung 4.1). Die hier verwendetetelkeren sind in Kapitel 3 ge-
nauer beschrieben. Beide Datensatze werden jedoch miztiglich Absorption und Extinktion
im Kristall korrigiert, da diese Effekte in beiden Datetrsin gleich sind und sich bei der Kor-
rekturermittelung aufheben.

4.2.1 Szintillationsdetektor-Experimente

Die Referenzdatensatze sind mit einem Nal:Tl-Szintdlagdetektor am Messplatz D3 (DO-
RIS, HASYLAB) an einem Ablenkmagneten aufgenommen word&n. diesem Mess-
platz erfolgt die Monochromatisierung tber einen Monocmator mit Doppelkristallanord-
nung (Si(111)). Der Korundkristall wird mittels eines Gometerkopfes auf ein 4-Kreis-
Diffraktometer des HerstelletdUBER' montiert. Referenzdatensatze sind bei verschiedenen
Photonenenergien aufgenommen worden (siehe Tabellennd.21B des Anhangs).

Um Umweganregungen zu erkennen und zu eliminieren, ist jedlex in drei verschiedenen
y-Stellungen (-0.5 0.0, 0.5°) gemessen worden. Die Datenprozessierung ist mit den Pro-
grammerREDUCE [Eic87], AVSORT [Eic78] undRI NTAN [Kir93] durchgefiihrt worden.

4.2.2 Fhchendetektor-Experimente

Flachendetektordatensatze sind an den Messplatzen nd2 D8 (DORIS, HASYLAB)
mit verschiedenen Flachendetektoren (CCD-Detektoranemer Phosphorschichtdicke von

1HUBER Diffraktionstechnik GmbH & Co. KG, Rimsting, Deutsahd.
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D =40 pm und D = 80 pum und einem Bildplattensystem) durchgefivorden (siehe Tabel-
le A.2). Der Messplatz E2 ist hinter einem Ablenkmagnetefgehaut, und ebenso wie am
Messplatz D3 wird die Energie der Rontgenstrahlung migeioppelkristallmonochromator
(Si(111)) eingestellt. Das Experiment ist an einer 1-Kidardtk? (,mar-desktop beamline®)
nach der Rotationsmethode durchgefuhrt worden [Dau98iuDwird nur ein Drehkreis, zu-
meist alsp-Kreis bezeichnet, benotigt. Der Kristall befindet sichder Drehachse und wird um
einen vorher gewahlten, konstanten Winkelberdighbei konstanter Winkelgeschwindigkeit
gedreht. Wahrend dieser Zeit wird er mit Rontgenstradpkeiner bestimmten Photonenenergie
belichtet. Schneidet nun wahrend der Rotation ein rekgrGitterpunkt die Ewaldkugel, so ist
die Beugungsbedingung erfullt und es kommt zur konstvektinterferenz der Rontgenstrah-
lung. Die Reflexintensitaten werden mit dem dahinter stdka Flachendetektor aufgenom-
men, siehe Abbildung 4.1(b).

Fur das Experiment ist der Abstand zwischen Probe und Bmtalf 35 mm eingestellt worden,
um den gro3tmoglichen Einfallswinkelbereich abzudeckaeser stellt den kleinstmoglichen
Abstand des verwendeten Aufbaus dar. Weiterhin ist derkbatauf die Position 8 = 0° ein-
gestellt worden. Ziel dieser Messungen ist es geweseoptiert eine fur die Korrektur aus-
reichende Anzahl von Reflexintensitaten zu messen (smelfenhang Tabellen A.4, A.5, A.6).
Die Datenprozessierung ist mit den Programmp&S (Version 2006) [Kab88] durchgefiihrt
worden.

4.3 Korrekturermittelung

Nachdem die Reflexe des Szintillationsdetektor- und desijgen Flachendetektordatensatzes
mit dem Programnxpr ep [Bru00] gemittelt und auf dieselbe asymmetrische Einraidi-
ziert worden sind, werden die quadratischen Strukturaog#n der Reflexe mit gleichehk()-
Indizes verglichen. Mittels der Bragg-Gleichung wird tlie Reflexe der Beugungswinkel und
anschliel3end der Einfallswinkelauf die Detektoroberflache berechnet und demgemalisortie
(fur die Definition des Einfallswinkelg siehe Abbildung 3.3). Durch verschiedene experimen-
telle Bedingungen kann es zu Abweichungen und Ausrei3etierinintensitatsdaten kommen,
welche mit gangigen Methoden erkannt und ausgeschlossetew konnen. Aus diesen Daten
kann die notwendige Korrektur mit einer einfallswinkelabgigen Funktion, beispielsweise
mit einer Exponentialfunktion oder einem Polynom, besaben werden. Folgende Exponenti-
alfunktion ist hier gewahlt worden:

f(a)=a+b-e <", (4.1)

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

2 2
I:obs,FI';;i(:hendetektor: FobsSzinti' f(a) (4.2)

2Mardtb (X-Ray Research GmbH, Norderstedt, Deutschland).
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Abbildung 4.2: Quadratische Strukturamplituden von Korund des bei E = 20dteD3 mit einem Szin-
tillationsdetektor gemessenen Datensatzes aufgetnalgenLiteraturdaten von Kirfel
und Eichhorn [Kir90].

erfullen; die Abkiirzungszintisteht fur Szintillationsdetektor. Die ermittelte Korteunktion
f(a) wird auf die Intensitatsdaten des Flachendetektorschweis dem Integrations- und dem
Skalierungsprozess angeweridet
FobsFIdchendetekt
2 obskFlachendetektor
F(;bsFIf'ichendetektor: f (a) (4.3)

Hierfur wird fur jeden Reflex anhand seiner Koordinatehdem Flachendetektor der entspre-
chende Einfallswinketr berechnet. Dazu wird der Beugungswingehus dem Vektorprodukt
der Flachennormalen des Detektors und des StreuvekteRefexes bestimrhtDer Einfalls-
winkel ergibt sich aus der Differenzt. = 90° — 3.

Aufgrund der Einfallswinkelabhangigkeit kann dieselb@itekturfunktion auch auf Intensitats-
daten, welche mit verschiedenen Detektorverkippungeocjedbei derselben Energie aufge-
nommen worden sind, angewendet werden. Die ermitteltegkarrfunktion gilt strenggenom-
men nur fur die gewahlte Photonenenergie und ist furaveiPhotonenenergien zu wiederholen.

4.4 Ergebnisse

Um sicherzustellen, dass die mit dem Szintillationsdetegemessenen Daten als Referenz
herangezogen werden konnen, wird deren Qualitat duroh/degleich mit dem sehr genauen
Datensatz aus [Kir90] Uberprift. In Abbildung 4.2 ist dieerwartende lineare Korrelation der
beiden Datensatze gezeigt. Geringe Abweichungen kodaduarch erklart werden, dass zwei
verschiedene Kristalle bei unterschiedlichen Photonemgen gemessen worden sind (diese

3Unter Verwendung des ProgramiXBS [Kab88] werden die Intensitatsdaten des Flachendetektsischen
den Schritten NTEGRATE und CORRECT korrigiert.

4Ist der Detektor auf die Position92= 0° eingestellt, entspricht der zu subtrahierende Winkel defirition
des Beugungswinkels€2in der Kristallographie (siehe Abbildung 3.3). Im allgemen Fall gilt dies jedoch nicht,
sodass fur den Winkel zwischen Streuvektor und Detektcinfhnormalen die Bezeichnufgiewahlt wird.
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Abbildung 4.3: Verhaltnis der quadratischen Strukturfaktoren eines &lektor- und eines Szintil-
lationsdetektordatensatzes von Korund, gemessen bei Eke\20vor der Korrektur
(a) und nach der Korrektur (b) des Flachendetektorintatssiatensatzes. Die rote Linie
beschreibt die Korrekturfunktion aus Gleichung (4.1). Diaue Linie veranschaulicht
das nahezu konstante Verhaltnis der quadratischen Btawkplituden der beiden Da-
tensatze.

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

Wie bereits in Kapitel 3.3 diskutiert, ist bei hohen Photogrgergien (hoher als ca. 15 keV) fur
nahezu senkrechten Einfall die Phosphorschicht des vesten Flachendetektors zu dinn, um
alle gebeugten Photonen zu absorbieren. Der entgegerigelSéekt ist in den Bereichen klei-
ner Einfallswinkel zu beobachten, in welchen der effekiNmsorptionspfad mit dem Kosinus
des Streuwinkels zunimmt. Somit werden niedrigere Intatesn als erwartet in den Bereichen
mit groRem Einfallswinkel, also kleinem Streuwinkel, detert und in den Bereichen mit klei-
nem Einfallswinkel hohere als erwartet. Dieser Effektnsfbbildung 4.3(a) fur einen Mar165
CCD-Detektor mit einer Phosphorschichtdicke von D = 40 pzegg. Fur kleine Einfallswin-
kelbereiche werden die integrierten Reflexintensitatahibre Standardabweichung durch die
Korrekturfunktion aus Gleichung (4.1) verringert und fimo3e Einfallswinkel erhdht. Somit
ergibt der Quotient aus den quadratischen Strukturfaktdes korrigierten Flachendetektor-
und Szintillationsdetektordatensatzes nahezu eine Hotes{siehe Abbildung 4.3(b)). Diese
Daten und die Korrekturfunktion sind nicht normiert wordendass die Konstante nicht eins
entsprechen muss. Auftretende Schwankungen sind auf efrgeringe Datenstatistik zuriick-
zufuhren.

Die ADP reagieren sehr empfindlich auf beugungswinkelaite, systematische Fehler in
den Intensitatsdaten, sodass sie auch von der Flackedmoldorrektur stark beeinflusst wer-
den. Die ADP konnten vor der Korrektur nicht bestimmt werdeas heil3t ihre GrofRe wird
mit nicht positiv definiten Werten aus den Verfeinerunggpaommen erhalten. Die ADP des
Szintillationsdetektordatensatzes sind in Tabelle 4gegaben. Nachdem der Datensatz des
Flachendetektors korrigiert worden ist, konnen nun zumere die ADP bestimmt werden und
zum anderen liegen sie innerhalb der experimentellen Felele Referenzdatensatzes, wie es
zu erwarten ist. Allerdings sollte in diesem Zusammenhamglent werden, dass die aus dem
Referenzdatensatz ermittelten ADP grol3er sind als di«Kir®Q)] angegebenen Werte (siehe
Tabelle A.1 im Anhang). Diese Differenz kann mehrere Ursadmaben. Zum einen ist im Li-
teraturdatensatz nach dem Strukturfalaund nicht wie hier nack 2 verfeinert worden, zum
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Tabelle 4.1:Atomare Verschiebungsparameter;j Un [A2] von Al,O3; des Szintillationsdetektor-
Datensatzes und des korrigierten CCD-Detektor-Dateesazemessen bei E = 20 keV
und Raumtemperatur, berechnet mit dem Prograxi\ol06]. In Klammern steht jeweils
die Standardabweichung bezogen auf die letzten Deziriatste

Atom U;j Szintillationsdetektor CCD-Detektor

Al Ui; 0.00309(15) 0.00363(17)
Uszz 0.00366(23) 0.00386(35)

O Uiz 0.00336(14) 0.00374(18)
Uy, 0.00350(15) 0.00432(22)
Usz 0.00443(29) 0.00417(33)
Uyz 0.00077(4) 0.00064(13)

anderen sind der experimentelle Aufbau und die Auswerggarome nicht identisch. Des Wei-
teren handelt es sich um zwei verschiedene Kristalle, vealectterschiedliche Charakteristiken
wie beispielsweise Fehlordnung aufweisen konnen. In @gedffentlichung von Lewis et. al
[Lew82] sind ebenfalls etwas hohere ADP als im Vergleichienen aus [Kir90] zu finden. Die
berechneten ADP spielen fur die Korrekturfunktion jedkelme maf3gebliche Rolle, da fur ihre
Ermittelung direkt die gemessenen Intensitaten verwiendelen.

Diese Korrekturmethode ist auch fur weitere Flacherideten bei verschiedenen Photonen-
energien durchgefuhrt worden. In Abbildung 4.4 ist die ilgreabhangigkeit fur einen Mar165
CCD-Detektor mit einer Phosphorschichtdicke von (a) D =d@0ynd (b) D =80 um und (c) ein
Mar345 Bildplattensystem fur die Photonenenergien E =& R2 keV und 24 keV gezeigt.
In allen drei Fallen ist klar ersichtlich, dass mit zunelmaher Photonenenergie das Mal3 der
notwendigen Korrektur steigt. Weiterhin wird deutlichsddir jeden Detektortyp eine eigene
Korrektur erstellt werden muss. Verschiedene Detektoesngleichen Typs sind in dieser Ar-
beit nicht untersucht worden, eine Kontrollmessung widbjeh in solchen Fallen empfohlen.
Der Einfluss der Phosphorschichtdicke ist in Abbildung di)veranschaulicht. So ist die Kor-
rektur fur den CCD-Detektor mit der dickeren Phosphorduhund bei der niedrigsten hier
gezeigten Photonenenergie am geringsten und fir dieed@r®chicht bei der hochsten hier
gezeigten Energie am starksten. Die Parameter der Karfakktionen sind in der Tabelle A.7
im Anhang aufgefihrt.

4.5 Diskussion

Flachendetektoren werden standardmalig in Experimdiatdrochauflosende Kristallstruktur-
analysen und Elektronendichteuntersuchungen aufgruntfidglichkeit zur simultanen Mes-
sung vieler Reflexe eingesetzt. Fur solche Experimentdeverelativ hohe Photonenenergien
gewahlt (20 keV und hoher), um nicht nur die Auflosung zhdden, sondern auch Strah-
lenschaden und Effekte wie Extinktion und Absorption zuiwgern. Flachendetektoren sind
haufig nicht fur diese Photonenenergien optimiert, sedi#s gebeugten Photonen nur unvoll-
standig nachgewiesen werden konnen. Eine einfallsviabkéngige Korrektur ist somit grund-
legend fur solche Datensatze. Wird diese Korrektur raciilie Intensitatsdaten der Flachende-
tektoren angewendet, so muss davon ausgegangen werdedjelakomaren Verschiebungspa-
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Abbildung 4.4: Energieabhangigkeit der einfallswinkelabhangigenriktur fir einen Marl165 CCD-
Detektor mit Phosphorschichtdicke (a) D =40 um und (b) D =i®0nd (¢) ein Mar345
Bildplattensystem fiir Photonenenergien E = 20 keV, 22 Ré\keV. Der Vergleich der
CCD-Detektoren veranschaulicht die Abhangigkeit derri&ktur von der Phosphor-

schichtdicke (d).

rameter sowohl bei einer Verfeinerung mit einem sphaasadks auch mit einem aspharischen
Strukturmodell mit einem systematischen Fehler behaiftett s

Die hier vorgestellte Methode zur Bestimmung der Korreldtieigens fur diese Arbeit entwi-
ckelt worden, da bisher keine zuverlassige und hochgektatleode in der Literatur bekannt
gewesen ist. Sie ist fur jeden Typ von Flachendetektor fiincdbeliebige Photonenenergien
durchfuhrbar. Zudem ist sie unabhangig von den moglidaeiheitsgraden der Detektorbe-
wegung, welches die Umsetzbarkeit an verschiedenen Mgzsplgewahrleistet. Die einfalls-
winkelabangige Flachendetektorkorrektur basiert aném Referenzdatensatz einer gut cha-
rakterisierten Substanz, welcher zum Vergleich mit einemt#lationsdetektor aufgenommen
worden ist. Die aus diesem Referenzdatensatz und einechdfidetektordatensatz ermittelte
Korrektur ist eine Funktion des Einfallswinkels. Das Aughar Korrektur ist zudem abhangig
von der Photonenenergie und der Phosphorschicht (cheenidesammensetzung und Dich-
te). Sie muss fur die jeweiligen experimentellen Bedirgembestimmt werden, kann aber auf
alle Datensatze angewendet werden, welche bei gleicheioRénenergie und mit gleichem
Flachendetektor gemessen werden. Sie ist vom Abstaneetektor unabhangig.
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Diese Flachendetektorkorrektur ist experimentell ungbzrert und erfordert keine Informa-
tionen Uber die chemische Zusammensetzung der einzeletkiorbauteile. Die zusatzliche
Absorption der in sichtbares Licht umgewandelten Photaneerhalb der Phosphorschicht
wird ebenfalls implizit berticksichtigt.

Diese Korrektur ist bereits erfolgreich auf weitere Inigtsdatensatze von Flachendetekto-
ren zur Kristallstrukturanalyse angewendet worden, eigeé/eroffentlichung von zwei Mo-
lekulstrukturen ist in [Mee07a] zu finden.
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Kapitel 5

Cyclosporin A

In der Medizin wird Cyclosporin A mit gutem Erfolg verwendetm Abstof3ungsreaktionen
nach Organtransplantationen zu verhindern. Seine Wirkasiert auf der Unterdriickung der
Bildung von T-Lymphozyten, welche die Aufgabe haben, dgekirperfremd erkannten Zel-
len zu zerstoren (zytotoxische T-Lymphozyten) [LUIOBE wird vor allem bei Knochenmark-
und Nierentransplantationen eingesetzt. Anwendungeatfeglebenfalls bei Herz-, Leber- und
Pankreastransplantationen, sowie in der Therapie vonilmanerkrankungen, wie beispiels-
weise rheumatoider Arthritis, und bei dermatologischekr&rkungen [Har03].
Elektronendichteuntersuchungen extrem hoch aufgel&stakturen ermoglichen quantitative
Einblicke in inter- und intramolekulare Wechselwirkungéeispielsweise in Art und Starke
von Wasserstoffbriickenbindungen, in ionische Wechskiwigen oder auch in das elektrosta-
tische Potential von Molekilen [Dau97, Sch02, Vri03, Bet@c05]. Analysen der Elektronen-
dichte haben in den vergangenen Jahren stark zum bessestandnis von wirkenden Kraften
und resultierenden Reaktionen bei biologischen und cherais Prozessen beigetragen. Die-
ses Wissen wiederum kann beim gezielten Aufbau von Mokkélngesetzt werden, wie es in
der Pharmazie und Medizin Ublich ist. In dieser Arbeit wilié Elektronendichte des mittel-
grof3en Molekils Cyclosporin A (mit 199 Atomen, davon 86 INiVasserstoffatome) anhand
von prazisen, hochauflosenden Rontgenbeugungsastensintersucht. Es sind Datensatze bei
T = 5K (dmin = 0.55A) und T = 90 K (dhnin = 0.6A) gemessen worden. Diese Elektronendich-
teuntersuchung ist eine der ersten Studien mit so hoclgeertind hochaufgeldsten Daten eines
Molekiles in diesem Grol3enbereich. Das Experiment isitsgin Briickenschlag zwischen Ex-
perimenten mit kleinen Molekulen, welche standardm&Riiosungen von g, < 0.5A errei-
chen, und Experimenten an Proteinen, deren Studien seltiiisdingen von gi, = 0.8 - 1.0A
und oft nur von Auflésungenqg, > 1.0 A berichten. Das Strukturmodell von Cyclosporin
A wird nach dem Multipolformalismus verfeinert und eine adqyische Analyse der Elektro-
nendichte durchgefuhrt. Weiterhin werden die bei untaestiichen Temperaturen gemessenen
Datensatze zwei verschiedener Kristalle verglichen. Zovei Datenbanken Invariom [Dit04]
und UBDB [Vol04, DomO07, Vol07] werden auf ihre Funktionalitbeztiglich dieser grof3eren
Struktur Gberpruft.

a7
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5.1 Motivation

Um Elektronendichteuntersuchungen an Molekiilen dutwteii zu konnen, muss die Trennung
von anisotropen atomaren Verschiebungsparametern utiscben molekularen Elektronen-
dichteverteilungen moglich sein. Die hierfir notwerehgexperimentellen Bedingungen
fordern unter anderem prazise Beugungsdaten, welchebetisfen Temperaturen aufgenom-
men werden sollten. Weiterhin miissen die Einkristalled&3ualitat, beispielsweise ideale
Mosaikstruktur, vorweisen, was jedoch mit zunehmendef¥@ider Elementarzelle schwieriger
wird. Von daher sind in den vergangen Jahren hauptsacBliaien an kleinen Molekilen
durchgefuhrt worden [KorO1]. Erst in letzter Zeit sind hacaflosende Studien an grof3eren
Systemen veroffentlicht worden [Jel98, Hou00, Jel00,04edit07a). In dieser Arbeit wird
erstmals eine nach dem Multipolmodell verfeinerte, hotlbaande Elektronendichtestudie
von Cyclosporin A vorgestellt und ist damit eine der erstardin in dieser Qualitat an einem
Molekul mit knapp 200 Atomen. Diese Studie ist ein wichti§ehritt bezuiglich der Methodik
von Rontgenbeugungsexperimenten im Hinblick auf hocbaafide Proteinstrukturen.

Die ersten RoOntgenbeugungsexperimente zur Struktumpsvon Cyclosporin A sind
bereits 1976 durchgefuhrt worden [Pet76]. Seitdem sinccl&sporin A, seine Deri-
vate und der Komplex aus Cyclosporin A und Cyclophilin iignmit Rontgen- und
Neutronenbeugungsexperimenten und NMR-Techniken urdetsworden. Studien Uber
Cyclosporin A sind unter anderem in [Pet76, Loo85, Kno90h®n Hus96, Hus00]
und uUber den Komplex aus Cyclophilin und Cyclosporin A untanderem in
[Web91, Spi92, Mik93, Thé93, Pfl93, Mik94, Wen94, Kno95,I®& veroffentlicht wor-
den.

5.2 Kiristallpr aparation und Messungen

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

Die im Rahmen dieser Arbeit durchgefuhrten Messungen vgcldSporin A sind an dem
X10SA Messplatz fur Proteinkristallographie dgwiss Light Source” (SLS) am Paul-
Scherrer Institut (Villigen, Schweiz) durchgefuhrt werd [JohO6a]. Am Messplatz wird
die Strahlung eines Undulators genutzt und die Photonegienwird mit einem Si(111)-
Doppelkristallmonochromator selektiert. Weiterhin walge Synchrotronstrahlungsquelle im
»top-up” Modus (I = 350 mA) betrieben, sodass keine Korrekteziglich des Intensitatsab-
falls des Primarstrahls notwendig ist. Die Messungen ddslésen Cyclosporin A Kristalle
(GroRe ca. 0.80.3x0.6 mn¥) sind bei einer maximalen Photonenenergie von E = 19.8 keV
(A = 0.6261A) mit einer FokusgroRe von 50150 pnt (hxv, FWHM) mit einem Mar22%
CCD-Detektor durchgefuhrt worden. Wahrend der Messshder Kristall immer so zentriert
gewesen, dass der Strahl den Kristall vollstandig gedroffat. Zwei Kristalle sind vermessen
worden, einer bei der Temperatur T =5 K und einer bei T = 90 . dieé Datensammlung

IMar225, Mar USA Inc., Evanston, USA.
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bei T = 5 K ist eine Heliumkaltgasstromkiihluhgnd bei T = 90 K eine Stickstoffkaltgas-
stromkiihlung verwendet worden. Die Reflexintensitaten decken einemmjschen Bereich
ab, welcher von CCD-Detektoren nicht abgedeckt wird. Diesish wahrend der Messungen
der beiden Kristalle fur verschiedene Detektorpositroder Primarstrahl mit verschiedenen
Filterstufen abgeschwacht worden. Zur Aufnahme von extnechauflosenden Daten ist der
Flachendetektor um 38n 26 verkippt worden, um auch die Reflexe mit gro3em Beugungs-
winkel detektieren zu kdnnen. Details zur Messstrategie sn Anhang in den Tabellen B.1
und B.2 zusammengefasst. Ebenso sind im Anhang B.3 die Beafur die Intensitatsdaten-
sammlung und eine Erlauterung zu den Experimenten figidfallswinkelabhangige Flachen-
detektorkorrektur gegeben.

Die Integration der Cyclosporin A Intensitatsdatensast mit dem ProgramnXDS (Version
2006) [Kab93] durchgefuhrt worden. Die integrierten Desitze sind jeweils mit der einfalls-
winkelabhangigen Flachendetektorkorrektur korrigi@orden. Die vom Hersteller gelieferte
Jflat-field“-Korrektur fur den hier eingesetzten Detektarchhaufig nur fur eine Photonenener-
gie ermittelt. Sie korrigiert die raumliche Empfindlichikdes Detektors. Aus den berechneten,
sehr geringen Rqqd(F)-Werten fur die beiden Datensatze kann jedoch gessatowerden, dass
auch diese Korrektur fur die gewahlte Photonenenergigaat angewendet worden ist und die
Messungen sehr genau gewesen sind.

Fur den jeweiligen Kristall sind die verschiedenen Daf¢rs mit dem Programmpr ep
[Bru00] gemittelt worden. Die kristallographischen Datgnd in Tabelle 5.1 zusammenge-
fasst. Anhand der Gutekriterien ist zu erkennen, dassrdégchte Auflosung nicht durch die
Kristallqualitat sondern nur durch die experimentellezg€benheiten beschrankt worden ist.

5.3 Struktur

Cyclosporin A ist erstmals aus dem norwegischen Pilypocladium inflatuthisoliert wor-
den [Dre76]. Die Strukturformel lautetggH111N11012 - 3H20, cyclo-(MeBmt-Abu?-Sap-
MeLeu*-Val*>-MeLelP-Ala’-D-Ala8-MeLew?-MeLeut%- MeVal'l). Erste Artikel iiber chemi-
sche Eigenschaften sind in [RUe76], RontgenanalyseReti7/p] und immunsupressive Eigen-
schaften in [Bor76] veroffentlicht worden.

Cyclosporin A ist ein Molektl mit sieben N-methylierten Amosauren und hat ein Moleku-
largewicht von 1202.8 Dalton (unter Beriicksichtigung tllesetzten Wassermolekils er-
gibt sich ein Molekulargewicht von 1216.3 Dalton). SeinkAghinosauren sind ringformig
zu einem neutralen, hydrophoben Peptid angeordnet, wiblmldung 5.1 gezeigt. Es kristalli-
siertin der nicht-zentrosymmetrischen RaumgruppE2 mit einem Cyclosporin A Molekl
und einem teilbesetzten Wassermolekil in der asymmbers&inheit. Die zyklische Struktur
der 199 Atome (davon 86 Nicht-Wasserstoffatome) und dieimteamolekularen Wasserstoff-
brickenbindungen (N-H - O) stabilisieren die Konfiguration des Peptids. Zehn Amawsen
besitzen die charakteristisclheKonfiguration eines Proteins und die Aminosaure Alanin an
Position 8 istD-konfiguriert [Bor81].

Es ist keine Absorptionskorrektur an den Intensitatsddigrchgefuhrt worden, da in diesem

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

3CryoJet, Oxford Instruments, England.

4Falschlicherweise ist der Pilz zunachst @tichoderma polysporuridentifiziert worden, Gams korrigierte
dies jedoch in [Gam71].
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Tabelle 5.1: Kristallographische Daten von Cyclosporin A.

Kristall 1 2
Summenformel 6H111N11012- 3H,0
Formelmassgg- mol ] 1216.3

Kristallsystem

orthorhombisch

Raumgruppe P2121 (Nr. 19)
Z 4
Messtemperatuk] 5 90
Gitterkonstanten:
a[A] 12.496(2) 12.515(3)
b [A] 15.645(2) 15.644(3)
c [A] 35.653(3) 35.728(7)
a=B=y][°] 90.0 90.0
v A3 6970.16(1.23) 6994.99(2.56)
berechnete Dichtég-cm3] 1.1590(2) 1.1532(5)
F(000) 2654 2564
Absorptionskoeffizienyt [mm] 0.081 0.081
KristallgroRe[mm?] 0.3x0.3x0.6 0.3<0.3x0.6
Wellenlange [A] 0.6261 0.6261
max. 8 [°] 34.75 31.45
Omin [A] 0.55 0.6
(=5%)  [A7] 0.91 0.83
max
Reflexbereich 23X h <23 -23<h <23
-26< k<24 -29< k <29
-66 <1 <60 -49<1 <48
Anzahl gemessener Reflexe 246948 469924
davon symmetrieunabhangige 40848 29793
davon mitF2 > 30 (F?) 40377 29582
\ollstandigkeit[%] 92.3[82.3] 87.5[71.8]
<ﬁ> 57.48 [41.85] 68.00 [36.97]
Redundanz 6.1 15.8
Rmrgd(F) 0.008 [0.006] 0.011[0.021]

eWerte in runden Klammern () geben die Standardabweichungdas auf

die letzten Dezimalstellen an.

eWerte in eckigen Klammern [] gelten fur den hochsten Asiiligsbereich:

0.6 - 0.55A fiir Datensatz 1 und

0.65 - 0.6A fiir Datensatz 2.

eSignifikanzkriteriumi /o (l) > 3
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Abbildung 5.1: Schematische Darstellung von Cyclosporin A. Fur die Am@&wen werden die
Standardabkirzungen gewahlt, mit Ausnahme von: MeBmt 4R)-@-[(E)-2-
Butenyl]-4,N-dimethylt-threonin; Abu =a-Aminobuttersaure; Sar = Sarcosin (N-
Methylglycin). Die vier intramolekularen Wasserstoffbkenbindungen (1-4) sind je-
weils mit einer gepunkteten Linie markiert. Weiterhin sitie fehlgeordneten Atome
farbig markiert: C(99) griin, C(110) violet, O(112) blau(A9A-C) orange (siehe auch
Abschnitt 5.4).

Molekil ausschliel3lich leichte Elemente vorhanden suhater Berticksichtigung des Absorp-
tionskoeffizienten, siehe Tabelle 5.1, und der Absorpkongktur, wie sie in [Mas04] vorge-
schlagen wird, variiert der zu korrigierende Faktor fursehiedene Beugungswinkel nur sehr
wenig und ist fir alle Beugungswinkel nahezu eins. Die I8tmidsung ist mit dem Programm
SHEL XS [She97b] erfolgt. Anschlie3end ist das IAM mit dem Progra®HEL XL [She973a]
verfeinert worden. Abbildung 5.2 zeigt eine mit dem Progra@RTEP [Bur96] erstellte Dar-
stellung der atomaren Verschiebungsparameter gemessérrtieK und T = 90 K. Fir diese
ist die Struktur bereits mit dem Multipolmodell verfeinevbrden. Die ADP der beiden Da-
tensatze sind in den Tabellen B.7 und B.17 fur Nicht-Westeéfatome und in den Tabellen B.9
und B.19 fur Wasserstoffatome angegeben. Es ist klar znedn, dass die Schwingungsellip-
soide bei niedrigerer Temperatur geringere Ausdehnungrh&ne weiterfuhrende Diskussion
zu den Unterschieden in den Strukturmodellen aufgrund mkerschiedlichen Temperaturen ist
in Abschnitt 5.7 zu finden. Wird Cyclosporin A als Wirkstoff der Medizin eingesetzt, so bin-
det es Cyclophilin im menschlichen Korper. Hierbei andesh die Struktur von Cyclosporin A
deutlich [Spi92, Mik93], sodass sich im Folgenden nichte@nkelne Bindungen konzentriert
wird, sondern der Komplex als Ganzes betrachtet wird.

5.4 Multipolverfeinerung mit Gram-Charlier-Entwicklung
der atomaren Verschiebungsparameter
Ausgehend vom spharischen Modell ist die Struktur mit denttidolmodell verfeinert worden,

woflr das ProgrammmodXDLSMaus dem Programmpak&D [Vol06] verwendet worden
ist. Ebenso wie die IAM Verfeinerung ist die Multipolvenfigirung mit dem Wichtungsschema
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Abbildung 5.2: ORTEP-Abbildungen (50% Wabhrscheinlichkeit, nach Multipoharferung) der
Cyclosporin A Datensatze, gemessen bei T =5 K (oben) und T K @Qnten). Nicht-
Wasserstoffatome (rot: Sauerstoff, blau: Stickstoff, Bvd{ohlenstoff) sind anisotrop
und Wasserstoffatome sind isotrop verfeinert worden.
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0~?(F?), wie bereits in Kapitel 2.6.2 diskutiert, durchgefiihrtraten.

Fir Nicht-Wasserstoffatome sind Atomkoordinaten undseimope atomare Verschiebungs-
parameter frei verfeinert worden. Die Abstande zwischeas$®rstoffatomen und Nicht-
Wasserstoffatomen sind auf mittlere Abstande aus Neetoaugungsexperimenten [All04] fi-
xiert worden. Nach jeder Verfeinerung der Positionspatander Nicht-Wasserstoffatome sind
die Wasserstoffatome entlang ihres Bindungsvektors wiadédiese idealisierten Abstande
verschoben worden. Weiterhin ist fur die Wasserstoff&genveils der isotrope atomare Ver-
schiebungsparameter verfeinert worden.

Um die Parameteranzahl des Multipolmodells klein zu halied ein signifikantes Reflex-
Parameter-Verhaltnis zu wahren, ist das Molekil in clsemiaquivalente Bereiche gruppiert
worden. Gemeinsame chemische Bedingungen und lokale Syiemsind fur die jeweili-
gen Atome gleichen Elementtyps folgender Gruppen postwigrden: C-methylierte Gruppen
(C—CHg), N-methylierte Gruppen (N—C4), Kohlenstoff-Sauerstoff-Doppelbindungen (C=0),
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Doppelbindungen (C=C), prire{C—-H) und sekundare (C-H) Sub-
strukturen der €p*-H Bindungen, Wasserstoffbriickenbindungen (N-B) und das Was-
sermolekil (siehe Tabelle B.5). Aufgrund der Annahme vokaler Symmetrie ergeben
sich Auswahlregeln fur die Populationsparameter des iptlinhodells [KS77]. Fur Nicht-
Wasserstoffatome sind die verbleibenden Populationspetea des Multipolmodells bis zur
Hexadekapolordnung und fur Wasserstoffatome neben deroptdpopulationen die bindungs-
gerichteten Multipole bis zur Quadrupolordnung verfeinesrden.

Fur die radialen Expansions- und Kontraktionsparametend k” sind die Standardwerte von
1.2 fur Wasserstoffatome und 1.0 fur die restlichen Atagesetzt worden. (Eine freie Ver-
feinerung dieser Parameter ist aufgrund der starken Kairoal zwischen Multipol- undk-
Parametern nicht konvergent, sodass diese Werte kon&thalten worden sind.)

Die Atome O(112), C(110), C(99) und H(79A-C) sind in der &twr fehlgeordnet und sind
in Abbildung 5.1 farbig gekennzeichnet. Das KohlenstoifatC(110) ist Teil der Hauptkette
und an das Sauerstoffatom O(112) gebunden. C(99) ist in aeetiylierten Gruppe des Stick-
stoffatoms N(9). Die Wasserstoffatome H(79A-C) befindeh & der N-methylierten Gruppe
des Stickstoffatoms N(7). Um das anharmonische Potergiafethlgeordneten Atome C(99),
C(110), O(112) im Einzelnen zu berucksichtigen, werdee Multipolpopulationsparameter
unabhangig von chemisch ahnlichen Atomen berickgjti&owohl inre Multipolpopulationen
sind entsprechend ihrer lokalen Symmetrie und als auclatiorearen Verschiebungsparameter
mit der Gram-Charlier-Entwicklung bis zur 3.0rdnung verét worden. Diese anharmonische
Beschreibung der Bewegung der Atome ist gerechtfertiginrdgall von aufgespalteten Posi-
tionen die beiden Modellatome nur einen geringen Abstaatteh.” Der Abstand der beiden
moglichen Positionen betragt fur die fehlgeordneteomé ca. 0.23 fur C(99), ca. 0.2 fur
C(110) und ca. 0.44 fir 0O(112). Die fehlgeordneten Wasserstoffatome H(®Asind mit
jeweils zwei verschiedenen Positionen bei unterschikdiicBesetzungswahrscheinlichkeiten
verfeinert worden: H(79A), H(79B) und H(79C) sind mit eirkufenthaltswahrscheinlichkeit
von 0.72 und H(79D), H(79E) und H(79F) sind mit einer Aufaitswahrscheinlichkeit von
0.28 beschrieben.

Ein Ladungstransfer zwischen dem Wassermolekil und deuptrelekil ist gestattet wor-
den, wobei die Gesamtladung in der Elementarzelle kongeimilten worden ist. Insgesamt
sind 1279 Parameter frei verfeinert worden, welches zuneiReflex-Parameter-Verhaltnis von
fast 32 gefuhrt hat und somit die Forderung aus KapitellZéllt.
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Tabelle 5.2: Gutefaktoren des IAM und des Multipolmodells von Cyclospd gemessen bei 5 K. Bei-
de Verfeinerungen sind mit dem Programmpakief\ol06] durchgefuhrt worden.

IAM  Multipol
Verfeinerung nach ¥
Wichtungsschema ﬁ
Kriterium fur beobachtete Reflexe 2B 30(F?)
Anzahl symmetrieunabhangiger Reflexe 40377
Parameteranzahl 921 1279
R(F) 0.0339  0.0246
WR(F) 0.0461  0.0291
R(F) 0.0555  0.0410
WR(F) 0.0894  0.0571
GoF 5.77 3.70
Nre/Nvar 43.84 31.57

5.5 Ergebnisse der Modellverfeinerung

In den folgenden Abschnitten werden, wenn nicht explizimverkt, die Ergebnisse der Mul-
tipolverfeinerung anhand des Cyclosporin A Datensatzsutiert, welcher bei T = 5 K ge-
messen worden ist. Dieser Datensatz eignet sich besonadis glektronendichtestudien, da
er zum einen eine hdohere Auflosung erreicht und zum andbeestomaren Verschiebungspa-
rameter geringer sind als beim Datensatz, welcher bei T = g@ridessen worden ist. In Ab-
schnitt 5.7 wird genauer auf die Unterschiede zwischen @&ten Datensatzen eingegangen.
Elektronendichtekarten werden exemplarisch in vier 2Hitstgen (in den Ebenen von C(101)—-
C(1E)-C(1F), C(86)=C(87)-C(88), N(8)—C(80)—C(81), N{®]60)=0(60)) fur die verschiede-
nen Bindungstypen gezeigt. Die weiteren Ebenen des Mideaiigen dieselben Charakteristi-
ken auf, sodass diese hier nicht weiter diskutiert und dufgewerden.

Modellbeurteilung

Die Gutefaktoren der Multipolverfeinerung sind in Talee8.2 angegeben. Der relativ hohe
Wert von GoF lal3t auf systematisch zu kleine Standardaihwiegen der Reflexintensitaten
schlieBen (siehe Kapitel 2.6.2). Durch das gewahlte Winipsschema bleibt die Signifikanz
der einzelnen, experimentellen Werte erhalten, sodassrdmhere GoF zu erwarten gewesen
ist. Der Hirshfeld-Test der starren Bindungen (DMSQAO.OOL&Z, [Hir76]) ist im Anhang

in Tabelle B.10 aufgelistet und zeigt Werte im erwartetemeRd. Die hochste Abweichung
vom Postulat der starren Bindung wird fur die Bindung devrAé O(112) und C(110) erreicht
(DMSDA = 0.0048A2), sodass der Test fur diese Bindung nicht erfiillt ist.eAdings lasst
sich dieser Wert auf die anharmonische Bewegung der Atomiekiiihren und ist somit nicht
anders zu erwarten. Bis auf funf weitere kovalente Bindumgleren DMSDA-Werte zwischen
0.0011A2 und 0.0013A2 liegen, sind die DMSDA der iibrigen Bindungen 0.0010A2
Diese Zahlenwerte, einschlie3lich der Maximalwerte, geabch noch kleiner als in einem
nicht-starren System [Ros78, Dun88], sodass der Hirsiifetd und somit die Trennung der
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Abbildung 5.3: Restelektronendichten nach der MultipolverfeinerungmgXarisch in den Ebenen der
Bindungen: (a) C—C-C, (b) C=C-C, (c) N-C-C, (d) N-C=0 von I@sporin A (ge-
messen bei T = 5 K). Gestrichelte schwarze Linien stellerNdi#linien, durchgezo-
gene blaue Linien positive Konturen und gepunktete rotéchimegative Konturen dar.
Konturlinien sind im Abstand von 0433 gezeigt.

atomaren Verschiebungsparameter von der Deformatidisahendichte der Valenzschale als
erfullt beurteilt werden kann.

Restdichte

Wird die Struktur nur im IAM verfeinert, so sind zwischen NieWasserstoffatomen und bei
freien Elektronenpaaren an Sauerstoffatomen noch signiikRestelektronendichten zu er-
kennen. Hieran erkennt man, dass die Daten weitere Infayneat enthalten, welche mit dem
IAM nicht beschrieben werden konnen. Nach der Multipdiegrerung sind die zusatzlichen
Informationen beschrieben, sodass die Restelektronatedicnahezu vollstandig verschwin-
den (siehe auch Kapitel 2.6.3). Restelektronendichted sinAbbildung 5.3 exemplarisch

fur die verschiedenen Bindungstypen Kohlenstoff-Kokteff-Einfach- und Doppelbindung,

Stickstoff-Kohlenstoff-Bindung und Kohlenstoff-Sauf$-Doppelbindung gezeigt. Negative
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5

Abbildung 5.4: Exemplarische Deformationselektronendichten in der Ebemn den verschiedenen
Bindungen (a) C-C-C, (b) C=C-C, (c) N—-C-C, (d) N—C=0 von Ggpbrin A (ge-
messen bei T = 5 K). Gestrichelte schwarze Linien stellerNdiflinien, durchgezo-
gene blaue Linien positive Konturen und gepunktete rotéehimegative Konturen dar.
Konturlinien sind im Abstand von 0gA—3 gezeigt.

Restelektronendichten bedeuten, dass die Modelldicliféegrist als die aus dem Experiment
berechnete Dichte. Positive Restelektronendichten mnalgeBereiche, fur welche das Modell
im Vergleich zu den gemessenen Daten zu geringe Elektractgecenthalt. Nach der Multi-
polverfeinerung des Strukturmodells werden keine sigaifikn Extrema in den Restelektro-
nendichten gefunden. Generell sind alle Restelektrolieh konturlos und zeigen keine sys-
tematischen Abweichungen zwischen dem Modell und den D&emit stimmen die Struk-
turfaktoren des Multipolmodells mit den aus dem Experinentittelten Strukturfaktoren gut
uberein. Weiterhin liefert die dreidimensionale Foutiferenz fur die gesamte Elementarzelle
keine deutlichen Restelektronendichten (max. 057, min. -0.252eA~3, rms 0.0362A-3).

Deformationselektronendichten

In Abbildung 5.4 sind exemplarisch einige statische Defionselektronendichten dargestellt
(siehe auch Kapitel 2.6.4). Diese Abbildung verdeutlidiass das Multipolmodell die Elektro-
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nendichte gut reprasentiert. Bei allen kovalenten Pbptalingen treten vergleichbare Dichte-
verteilungen auf. Deutlich sichtbar ist der UnterschiedseWwen einer Einfachbindung zwei-
er Kohlenstoffatome, beispielsweise C(101)-C(1E) in Ahimng 5.4(a), und einer Doppelbin-
dung C(86)=C(87) in Abbildung 5.4(b). Die wesentlich high®ichte an der Doppelbindung
entspricht den Erwartungen [Syk88] und ist in Abschnitt 8igkutiert. Leichte Abweichun-
gen sind bei den fehlgeordneten Atomen zu erkennen, welchdia diffizile Beschreibung
der anharmonischen Bewegung zuriickzufuhren ist. DierirElektronenpaare der Sauerstof-
fatome sind klar erkennbar. Auf Wasserstoffbrickenbngn wird in Abschnitt 5.6 genauer
eingegangen. Generell zeigen die Deformationselektiinkten die zu erwartenden Elektro-
nendichtemaxima an den Bindungen und an den freien Elektpmaaren.

5.6 Topologische Analyse

Bisher konnte gezeigt werden, dass eine Strukturverfengemit einem Multipolmodell auch
mit Molekilen in der GroRenordnung von Cyclosporin A &feich ist. Im Folgenden wird
gezeigt, dass auch eine topologische Analyse der Elekithdate an grof3eren und komplexe-
ren Molekilen moglich ist. Die Charakteristiken, welches dieser Analyse abgeleitet werden,
entsprechen den Erwartungen, sodass die Auswertung deysppcin A Struktur einen wich-
tigen Schritt in Richtung hochaufgeloster Proteinstooén, welche mit einem Multipolmodell
verfeinert worden sind, darstellt. Ausgehend von staéiecBlektronendichten aus dem Mul-
tipolmodell ist die topologische Analyse mit dem ModXIDPROP des ProgrammpakesD
[Vol06] durchgefuhrt worden. In diesem Abschnitt werdem die topologischen Charakteristi-
ken der Nicht-Wasserstoffatome diskutiert, da die Paséiiodes Protons der Wasserstoffatome
beispielsweise mit Neutronenbeugung genauer bestimnateneddnnen.

Kritische Punkte

Ein quantitativer Vergleich der Bindungsstarken kannctiudie topologische Analyse der
bindungskritischen Punkte erfolgen. In Abbildung 5.5 gilel Moleklstruktur, die bindungs-
kritischen Punkte und der ringkritische Punkt dargestsiéhe Abschnitt 2.7.1). Die Werte der
Elektronendichtg(r)cp und ihre Laplacefunktiofl?p(r )cp an den bindungskritischen Punk-
ten sind in Tabelle B.11 fur Nicht-Wasserstoffatome undabelle B.12 fur Wasserstoffatome
aufgelistet. Des Weiteren sind dort die Bindungsladgeie Abstandel; undd, zwischen den
an der Bindung beteiligten Atomen zum kritischen Punkt Kli@gmmungem, A2, Az und die
Elliptizitat € der Bindung tabelliert.

Wird die Lage der kritischen Punkte entlang des Bindungigsayenauer betrachtet, so erkennt
man, dass der kritische Punkt dichter an dem weniger eledégyativen Atom positioniert ist
(dy < dy)°. Bei homonuklearer Bindung liegt dieser in der Mitte €dd,). Dieser Zusammen-
hang lasst sich hier bei allen Bindungen beobachten, Siabellen B.11 und B.12, und ist
auch in der Literatur gut bekannt [Lec03]. Der Einfluss degkifbnegativitat der Bindungs-
partner zeigt sich sehr gut bei den C- und N-methyliertem#gruppen. Bei N-methylierten
Gruppen polarisiert das Stickstoffatom das Kohlenstoffgt sodass Elektronendichte vom
Kohlenstoffatom entzogen wird und sich die Elektronentichm Stickstoffatom vergrof3ert.
Dadurch verschiebt sich der bindungskritische Punkt irnfiiecg des weniger elektronegativen

SBei einer Bindung zwischen den Atomen A und B entspribhder Strecke A-CP und, der Strecke CP-B.
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Dex’

Abbildung 5.5: Das Molekul Cyclosporin A mit seinen kritischen Punktenr d&lektronendich-
te: rot = Sauerstoff, blau = Stickstoff, dunkelgrau = Kolslaff, weil3 = Wasserstoff,
orange = bindungskritischer Punkt, gelb = bindungsktiisc Punkt in Wasserstoff-
brickenbindung, griin =ringkritischer Punkt. Die int@ekularen Wasserstoff-
briickenbindungen und die intermolekulare Wassersiadkenbindung zwischen
Cyclosporin A und dem Wassermolekul sind gestrichelt esteglt.

Kohlenstoffatoms. Diese Polarisation wirkt sich auch aeffdlgenden Wasserstoffatome aus,
sodass die bindungskritischen Punkte zwischen dem Kdblst®m und den Wasserstoff-
atomen starker zu letzteren hin verschoben sind. Bei Qwhetten Atomgruppen sind
zwischen Kohlenstoffatom und Wasserstoffatomen die gdlritischen Punkte in Rich-
tung des Wasserstoffatoms versetzt, allerdings weniggt ats bei der N-methylierten Gruppe.

Matta und Bader habeab initio Berechnungen fir die topologischen Charakteristiken2@n
naturlichen Aminosauren (in neutraler Form) mittels @@AIM durchgefuhrt und in den ver-
gangenen Jahren dokumentiert [Mat00, Mat02, Mat03]. kérvdrschiedenen Aminosauren
ist konsistent jeweils dieselbe Methode zu ihrer Berecgngewahlt worden (eingeschrank-
te Hartree-Fock Rechnungen mit dem Progra@aussi an94 [Fri95] und dem Basissatz
6-311++G**) [Mat03]. Experimentelle Studien an 16 Amimesén sind von verschiedenen
Gruppen publiziert worden [Leg80, Des88, Des89, Des919%;&la98, Kor98, Fla99, Cop99,
Dah99, Des00, Arn00, Fla00, Fla02, Wag01, KA02, Sch04, ¢ffiehe Tabelle B.15), wel-
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che zum Teil auch theoretische Berechnungen basierendeerfimentell bestimmten Geome-
trien beinhalten. Die experimentellen und theoretischedi8n sind in [Meb06] gegeniiberge-
stellt und verglichen worden. Aufgrund der mdglicHébertragbarkeit von Eigenschaften che-
misch analoger Fragmente eines Molekils in der QTAIM [BHaSInd fur gleiche Bindungsty-
pen der Hauptkette der verschiedenen Aminosauren (C=OHZ€,;—N, C;—C’ (= CCO) und
Ca—Cg (= CCR)) Mittelwerte vonp(r)cp und 0%p(r)cp an den bindungskritischen Punkten
ermittelt worden. Es konnte gezeigt werden, dass die exgertellen, die theoretischen auf ex-
perimentell bestimmten Geometrien basierenden Beregamund dieab initio theoretischen
Berechnungen gut tbereinstimmen. Auftretende Unteeslehsind mit unterschiedlichen ex-
perimentellen und methodischen Parametern begrindéapiblsweise Temperatur, Kristall-
qualitat, Kristallpackungseffekte und Unterschiede @n Modellierung der Elektronendichte
[MebO06].

Um die topologische Analyse der hier verfeinerten CyclospA Struktur beurteilen zu
konnen, werden jeweils Elektronendichte und Laplacefonkan den bindungskritischen Punk-
ten mit den aus [Meb06] bestimmten Mittelwerten der reinegxpentellen und theoretischen
Betrachtungen verglichen. In Tabelle B.16 sind die da&ribksichtigten Aminosauren aufge-
listet. Deren arithmetische Mittelwerte sind zusammendait dazugehorigen Standardabwei-
chungefi in Tabelle 5.3 angegeben. In den Hauptketten der Aminesawwn Cyclosporin A
kommen vier der funf Bindungstypen (C=0g&N, C,—C’ und G,—Cg) vor. Die gemittelten
Werte fiir weitere Bindungstypen in den Seitenketten dem@sauren sind in Tabelle 5.4 auf-
gelistet.

» Elektronendichte an den bindungskritischen Punkten: Fur die verschiedenen Bin-
dungstypen sind die arithmetischen Mittelwerte der Etieéndichte und die Standardab-
weichungen vom arithmetischen Mittel berechnet wordemesiTabellen 5.3 und 5.4. Die
Standardabweichungen fur die gemittelten Werte parcp der Cyclosporin A Struktur
liegen zwischen 0.01 - 0.0éA-3. Die Unterschiede der Elektronendichte an den bin-
dungskritischen Punkten liegen im Vergleich zu den gettetteexperimentellen Werten
aus [Meb06] innerhalb der ein- bis dreifachen Standardaihweg, sodass von einer
gutenUbereinstimmung ausgegangen werden kann. Im Vergleichenutlieoretischen
Werten aus der Literatur [Meb06], weichen die gemitteltegrté/der Elektronendichte
dieser Studie um die drei- bis vierfache Standardabweigtalm Die hier gezeigten Er-
gebnisse werden somit bestatigt.

Fur die weiteren Bindungen zeigen sich ebenfalls reché glitereinstimmungen der

Elektronendichte am bindungskritischen Punkt, siehel@Bell. Ihre gemittelten Wer-

te stimmen mit denen aus der Literatur, beispielsweise eniStudie an 13 Aminosauren
[Fla02] oder am Tripeptidl-Alanyl-L-Alanyl-L-Alanin [R6d06], gut Uberein.

Vergleicht man die unterschiedlichen kovalenten Bindumgeo erkennt man, dass
die Doppelbindungen zwischen Sauerstoff- und Kohlerstoffien mit einem gemit-

telten Wert vonp(r)cp = 2.77(2) eA-3 die starksten Bindungen sind. Die Bindung
zwischen dem anharmonisch verfeinerten SauerstoffatorlZ)(und dem Kohlen-

stoffatom C(110) mitp(r)cp = 2.56(11) eA-3 ist in diesem Mittelwert nicht ent-

halten. Leichte Abweichungen der Charakteristiken didgsadungskritischen Punk-

Die jeweils angegebene Standabweichung des arithmetisd¥igtels wird durch die Gleichung
0?(X) = greg 2iLa (% —X)? bestimmt.
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Tabelle 5.3: Mittelwerte der Elektronendichte(r )cp und ihrer Laplacefunktiofl?p(r)cp am bindungs-
kritischen Punkt, jeweils mit Angabe der Standardabweighdes arithmetischen Mit-
tels o(p(r)cp) beziehungsweise(J2p(r)cp) und Anzahl der beriicksichtigten Bindun-
genn. Erste Zeile: (Exp.) Ergebnisse aus der Verfeinerung mit déultipolmodell von
Cyclosporin A gemessen bei 5 K; zweite Zeile: (Lit. Exp.) tditing Uber experimentelle
Werte von verschiedenen Aminosauren, siehe Tabelle Blitffe Zeile: (Lit. Theo.) Mit-
telung Uber theoretische Werte von 20 Aminosauren vortdiatd Bader [Mat03], siehe
Tabelle B.16. Fir das arithmetische Mittel sind keinedebkdneten Atome beriicksichtigt
worden.

Bindung p(r)cp o(p(r)ce) D2p(r)cp o(02p(r)cp) N Quelle

A% [AY]  [eA] A
C=0 2.77 0.02 -31.7 0.6 10 Exp.
2.86 0.03 -35.6 1.2 16 Lit. Exp.
294 0.01 2.5 0.1 24 Lit. Theo.
Ca—N 1.73 0.02 -10.5 0.8 11 Exp.
1.69 0.02 -10.5 0.7 17 Lit. Exp.
1.90 0.01 -21.7 0.1 24 Lit. Theo.
Ca—CO 1.69 0.02 -11.6 0.6 11 Exp.
1.74 0.02 -12.6 0.7 17 Lit. Exp.
1.82 0.01 -19.2 0.1 24 Lit. Theo.
Ca—Cg 1.64 0.02 -10.7 0.2 10 Exp.
1.68 0.02 -11.2 0.5 16 Lit. Exp.
1.71 0.01 -16.3 0.1 24 Lit. Theo.

Tabelle 5.4:Weitere Mittelwerte der Elektronendichggr )cp und ihrer Laplacefunktiol?p(r)cp am
bindungskritischen Punkt, jeweils mit Angabe der Stanalawekichung des arithmetischen
Mittels o (p(r)cp) beziehungsweiser(02p(r)cp) und Anzahl der beriicksichtigten Bin-
dungenn. Die Bindung N-C steht hier fur die Peptidbindung.

Bindung p(r)cp o(p(r)cp) DO2p(r)cp o(02p(r)cp) N

A%  [A%]  [A AT
N-C 2.24 001 224 05 11
N-CH;  1.74 002  -137 07 6
C-OH 1.66 - 5.1 -1
c=C 2.30 - 208 -1
c-C 1.67 001  -114 0.3 22
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te sind zu beobachten, welche auf die teilweise an Was#brsickenbindungen be-
teiligten Sauerstoffatome zuriickzufuhren sind. DerimvBindungstyp einer Doppel-
bindung ist die Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung (C(8&¢87)) mit einem Wert von
p(r)cp:2.30(5)e,5r3. Sie ist somit wesentlich starker als die hier vorkommende
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Einfachbindungen (vergleichet Tabellen 5.3 und 5.4) und
stimmt mit den Erwartungen Uberein [Syk88]. Eine hoheszenijtelte Elektronendich-
te am bindungskritischen Punkt der Peptidbindung N—C albiadungskritischen Punkt
zwischen G—N ist deutlich erkennbar. Dies ist mit der unterschiediitithemischen
Umgebung der Peptidbindung im Vergleich zg-@ Bindungen erklarbar. Das Kohlen-
stoffatom der Peptidbindung wird durch das Sauerstoffastirker polarisiert, als das
Kohlenstoffatom der g—N Bindung durch das Stickstoffatom. Dementsprechend sind
auch die Bindungsabstande bei Peptidbindungen kirgemaVergleich zu G—N Bin-
dungen (siehe Tabelle B.11).

« Laplacefunktion der Elektronendichte: Ist die Laplacefunktioril®p(r) der Elektro-
nendichte negativ, so ist die Elektronendichte in diesegeloang konzentriert, wie es bei
kovalenten Bindungen und freien Elektronenpaaren vorkbrsisie positiv, so spricht
man von einer lokalen Verarmung der Elektronendichte pieisweise bei Wasserstoff-
bindungen oder ionischen Bindungen (siehe auch Kapitel R.Die Streuung der Wer-
te fur die Laplacefunktion am bindungskritischen Punkersvartungsgemalf grol3er als
die der Elektronendichte (siehe Tabelle B.11). Wie betmider Elektronendichte sind
die Werte dieser Funktion an den bindungskritischen Punikitegleiche Bindungstypen
arithmetisch gemittelt und die jeweilige Standardabweinchdes arithmetischen Mittels
berechnet worden. Die Standardabweichungen variierescinen 0.2A-5und 0.8eA>.
Vergleicht man nun die Mittelwerte der Bindungen in den H&atien, so ist eine gute
Ubereinstimmung mit den experimentellen Werten aus [MgkQ6rkennen (siehe Ta-
belle 5.3). Grol3e Abweichungen sind im Vergleich mit derotbésch berechneten Wer-
ten von Matta und Bader zu bemerken, welches auch aus deatuit&ekannt ist [Vol0O0].
Aufgrund der Inflexibilitat der Radialfunktionen des Mplhimodells kbnnen insbeson-
dere Werte fur die Laplacefunktion aus Experiment und Tieestark voneinander abwei-
chen. GutdJbereinstimmung firr die gemittelten Bindungswerte deteBéetten (siehe
Tabelle 5.4) ist im Vergleich mit [Fla02, Rod06] festzuks.

In Abbildung 5.6 sind exemplarisch Laplacefunktioféir die Elektronendichte von vier
charakteristischen Bindungen gezeigt. Die Laplacefankist die Summe aus den zwei-
ten Ableitungen der Elektronendichte (siehe Kapitel 9.drid hebt die Feinstruktur der
Elektronendichte hervor. Im Folgenden wird sie am Beisgésl Kohlenstoffatoms C(1F)
in Abbildung 5.6(a) diskutiert. Kohlenstoff steht in der eten Reihe des Periodensys-
tems, sodass sichsd 2s- und Zo-Anteile der Wellenfunktion tGiberlagern [Dem00]. Aus
der hieraus resultierenden Summe der Exponentialfundiomd aufgrund von Bindun-
gen ergeben sich Schultern in der Elektronendichte, wedatgprechend den Gleichun-
gen (2.21) und (2.22) modelliert wird. Die Schultern tretermen zweiten Ableitungen
wesentlich deutlicher als in der Elektronendichte sellestér (siehe auch Abbildung
2.2) [Bad90]. An der Position des Atomkerns ist die Laplaocg&tion aufgrund einer

’In der Literatur wird haufig die negative Laplacefunktidrir) = —0%p(r), anstelle der Laplacefunktion
selbst dargestellt, da man intuitiv von positiven Wertern fidungsdichtekonzentrationen ausgeht. In dieser Arbei
werden aus Griinden der Konsistenz Bilder der Laplacefomkelbst gezeigt, falls nicht anders vermerkt.
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Abbildung 5.6: Laplacefunktion der Elektronendichte in der Ebene von &3-€C, (b) C=C-C, (c) N-
C—C, (d) N—C=0 Bindungen des Cyclosporin A (gemessen bei TK¥}. &estrichelte
schwarze Linien stellen die Nulllinien, durchgezogeneublainien positive Konturen
und gepunktete rote Linien negative Konturen dar. Komieti sind im Abstand von
5.0eA-° dargestellt.

Singularitat nicht definiert. Sehr nahe am Atomkern iststggk negativ. Mit der Ent-
fernung vom Atomkern erhoht sich die Laplacefunktion,ahlduft einen Nullpunkt und
steigt weiterhin stark an. Nach Erreichen des Maximumsangert sich ihr Wert bis sie
erneut den Nullpunkt durchlauft. Dieser Bereich, vom Wusig bis zum zweiten Null-
durchgang, wird in diesem Zusammenhang als erste quanttiameche Schale (n = 1)
definiert und wird als K-Schale bezeichnet [Bad90, PopO@. iachste Schale, die L-
Schale, wird durch den Bereich vom zweiten Nulldurchgargebbeschrieben. Auch
dieser Bereich zeigt einen weiteren Nulldurchgang undrteitesich in Bereiche der
Ladungsdichtekonzentratio?p(r) < 0, und -verarmungd,?p(r) > 0. Da diese Schale
der Valenzschale des Atoms entspricht, werden die Extrendéesem Bereich auch als
Valenzschalenladungsdichtekonzentration (VSQ3/@lence shell charge concentration®)
beziehungsweise Valenzschalenladungsdichteverarmezeidhnet.

Die weiteren Nicht-Wasserstoffatome des Molekills stedtsanso in der zweiten Reihe
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Abbildung 5.7: Darstellung der negativen Laplacefunktion in der EbeneN¢)—C(80)-0O(80) (siehe
auch Abbildung 5.6 (c)). (Die Laplacefunktion wird hier #ls Negatives gezeigt, um
ihre topologischen Charakteristiken besser erkennenonnési.) Das Sauerstoffatom
ist anhand des freien Elektronenpaares klar zu erkennételfSanige Bereiche sind
entlang der Bindungspfade zu sehen.

des Periodensystems und die zu erwartende Schalenstuidwalenzschalenladungs-
dichtekonzentration ist auch fur diese klar erkennbaar&ki“die hier gezeigten Atome
freie Atome so wirde die Elektronendichte als Mittelurimeiialle Orientierungen des
jeweiligen Atoms eine rein spharische Symmetrie aufweiB&ann wirde es ausreichen,
die Laplacefunktion nur in der radialen Dimension zu besitian. Da hier jedoch Ato-
me in einem Molekil betrachtet werden, sind aufgrund vardBngen keine spharischen
Symmetrien zu beobachten und die VSCC ist verzerrt. Die ldesaung der Schalen-
struktur beschrankt sich hier auf Atome der zweiten Reieg Beriodensystems. Fir
Atome mit hoherer Ordnungszahl werden weitere SchaleremLdplacefunktion der
Elektronendichte erkennbar.

Betrachtet man nun Sauerstoffatome, beispielsweise (8@n Abbildungen 5.6 (c)
und 5.7, so ist die VSCC der L-Schale zum einen wegen der Bimdund zum ande-
ren wegen des freien Elektronenpaares verzerrt. DiesesHiektronenpaar ist in den
zwei nicht-bindenden Minima der Laplacefunktion zu erkemnBei dem hier betrach-
teten Sauerstoffatom liegt sich das freie Elektronenpageguber und steht in der hier
gezeigten Ebene senkrecht zur Verbindungsachse des ®dfuensd Kohlenstoffatom-
kerns. Untersucht man die Laplacefunktion in der Umgebumy Wasserstoffatomen,
welche keine Kernschale sondern nur eine Valenzschalenhabest erkennbar, dass sie
ihr Elektron mit ihrem Bindungspartner teilen.

Weiterhin sind in Abbildung 5.6 und bei allen weiteren Binden (hier jedoch nicht
gezeigt) Ladungsdichtekonzentrationen entlang der ddien Verbindungslinie zwi-
schen zwei gebundenen Atomen erkennbar. Die zu erwartdodmnschiede zwischen
Einfach- und Doppelbindungen werden hier ebenfalls Itigéta

Die topologische Betrachtung der Laplacefunktion fur weeschiedenen Elemente des
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Cyclosporin A Molekul8 liefert zum VSEPR-Modell [Gil96] vergleichbare Ergebnis-
se der lokalen Elektronendichtekonzentrationen beeclighrer Lage, Grol3e und Form
(siehe auch Kapitel 2.7.1). Die Laplacefunktion der Elekéndichte bietet somit eine
physikalische Grundlage und Erklarung fur das empies¢BEPR-Modell.

Elliptizit 4t

Die Elliptizitat zeigt den unterschiedlichen Charaktenw- und r-Bindungen, sodass sich da-
mit auch Einfach- und Doppelbindungen unterscheidenédf@pitel 2.7.1). Unter Berticksich-
tigung ihrer hohen Empfindlichkeit gegentiber experimigamieFehlern konnen Elliptizitaten
fur gleiche Bindungstypen verglichen werden, auf einekésion mit absoluten Zahlen wird
jedoch verzichtet. Elliptizitaten fur die im Molekil kommenden Bindungen sind in den
Tabellen B.11 und B.12 angegeben. Fur homonukleare urafgd@indungen stimmen ih-
re Werte jeweils relativ gut untereinander tiberein. GréBeveichung sind bei den fehlge-
ordneten Atomen zu erkennen, da in diesem Fall die Ellggtiziicht definiert ist. Abweich-
ungen sind somit keine Folge des Bindungscharakters soed®s Folge der Fehlordnung und
mit der Korrelation zwischen Gram-Charlier-Koeffizienterd Multipolpopulationen erklarbar.
Ebenfalls sieht man einen deutlichen Unterschied zwisdwerElliptizitat von Kohlenstoff-
Kohlenstoff-Einfach- und Doppelbindungen, welche denf&riordnungen aus Abschnitt 2.7.1
und [Bad90] entspricht. So weisen die Einfachbindungem kkdine Werte in der Elliptizitat
auf und sind somit nahezu zylindrisch, wahrend die Elipat fur die Doppelbindung auf-
grund der Kombination aug- und r-Bindung wesentlich gro3er ist. Ebenso verhalt sich die
Doppelbindung zwischen Sauerstoff- und Kohlenstoffatonfér welche noch grofiere Wer-
te als fur die Kohlenstoff-Kohlenstoff-Doppelbindungrettelt worden sind. Hierbei zeigt die
Bindung zwischen dem Sauerstoffatom O(112) und dem Kotdéatom C(110) eine extrem
hohe Elliptizitat. Diese darf jedoch nicht Uberinterggt werden, da beide an der Bindung
beteiligten Atome fehlgeordnet sind und der hohe Wert deptiEitat eher auf eine unzurei-
chende Beschreibung dieser beiden Atome zuriickzuflisteB®ie Elliptizitat fur Bindungen
zwischen Nicht-Wasserstoff- und Wasserstoffatomen weiseneist sehr kleine Werte auf und
bestatigen somit deren zylindrischen Charakter. Es vadib¢h darauf hingewiesen, dass zur
genauen und adaquaten Beschreibung von Wasserstoffatdeutronenbeugungsexperimente
hinzugezogen werden mussen. Von daher kdnnen nur Teedemx keine Absolutwerte fur
diese Atome beschrieben werden.

Ringkritischer Bindungspunkt

Fur das Zyklopeptid ist ein ringkritischer Punkt ermittelorden. Er liegt zwischen den im
Dreieck positionierten Atomen N(3), N(8) und N(10), siehbbAdung 5.5. Da es sich bei
Cyclosporin A um eine relativ grof3e Ringstruktur handelt,an diesem Punkt keine signifi-
kante Elektronendichte lokalisiert.

Gram-Charlier-Entwicklung

Das anharmonische Potential der fehlgeordneten Atome)OC4210) und O(112) ist jeweils
mit der Gram-Charlier-Entwicklung bis zur 3. Ordnung mdidet worden (siehe Tabelle B.8),

8Dieses Molekill beinhaltet keine Schweratome, fur wekhéusnahmen im VSEPR-Modell gibt [Ste02].
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(b)

Abbildung 5.8: Isooberflachen (3000@5&‘3 und -1200 eﬁr3) der anharmonischen Komponenten
3. Ordnung der Wahrscheinlichkeitsdichtefunktion deddebrdneten Atome (gemes-
sen bei T =5 K): (a) C(99), (b) C(110), (c) O(112). Positiverdehe, in welchen die
Aufenthaltswahrscheinlickeit der Atome grof3er im Veigezum harmonischen Poten-
tial ist, sind blau und negative Bereiche sind rot gekerutrast.

(

C) ’

welche in Kapitel 2.2 beschrieben ist. Betrachtet man dienftositionen im Vergleich zur
Verfeinerung der Atome mit jeweils zwei Positionen mit ustdiedlichen Besetzungswahr-
scheinlichkeiten, so liegen ihre Koordinaten wie zu eresazwischen den beiden Positionen.
Im Gegensatz zur anisotropen Verfeinerung der atomareschebungsparameter haben die
einzelnen Koeffizienten der Gram-Charlier-Entwicklungnieedirekte physikalische Bedeutung
[Tru96]. Weiterhin ist zu berticksichtigen, dass die Patander Gram-Charlier-Entwicklung
und des Multipolformalismus stark korreliert sind [Mal8&ie ermittelten Wahrscheinlich-
keitsdichtefunktionen sind in Abbildung 5.8 dargestefiizeigen die anharmonischen Kom-
ponenten der 3. Ordnung der Gram-Charlier-Entwicklung. iisitiven Bereiche sind deutlich
von den negativen Bereichen getrennt, wobei letztere gllisch gesehen nicht relevant sind
(siehe Handbuch voKXD [Vol06]). Konzentriert man sich auf die positiven Berei¢lse sind
Abweichungen von einem Ellipsoid klar erkennbar, sodassBg#ischreibung der Atome mit
einem anharmonischen Potential bestatigt wird.

Atomare Volumen und Ladungen

Neben den bindungstopologischen Eigenschaften eineskMlsl&dnnen mittels der QTAIM-
Theorie atomare Eigenschaften untersucht werden, wetcKapitel 2.7.1 definiert sind. Um
die atomaren VolumeW;y; und LadungerQ der Atome zu berechnen, ist das MoRROP
des ProgrammpakedD [Vol06] verwendet worden. Die Werte der atomaren Lad@gler
ElektronenpopulatiotN und des atomaren VolumeNg;: sind in Tabelle B.13 fur alle Atome
aufgelistet. \jo1 und Noo1 beschreiben Volumen beziehungsweise Populationen ngt éite-
ratomaren Grenze vop = 0.001 au. Diese Grenzen werden in der Theorie haufig veteten
Da die Berechnung der atomaren Eigenschaften von vieletofeak beispielsweise von der
exakten Bestimmung des atomaren Bereichs, abhangt untgenade fur experimentelle Mo-
delle fehlerbehaftet sein kann, werden im Folgenden Relati und Tendenzen diskutiert, aller-
dings keine Absolutwerte. Weiterhin sind Absolutwertelstaon der angewendeten Methode
abhangig; ein Vergleich zwischen sechs verschiedenereBuoen ist in [Wib93] aufgefuhrt.
Die Definition der atomaren Eigenschaften im QTAIM ist sttikd wenig modellabhangig, so-
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dass sowohl die atomaren Eigenschaften verschiedenekie|als auch Modelle experimen-
teller und theoretischer Daten, welche mittels QTAIM bastit werden, direkt untereinander
vergleichbar sind.

Die Grol3e eines atomaren Volumens korreliert nicht immieder Anzahl seiner Elektronen.
Durch die groRRe Ringstruktur des Cyclosporin A Molekidskén sich grof3ere Volumen er-
geben, als es beispielsweise bei kleinen Molekulen mhtdier Struktur Gblich ist, da auch
Leerraume im Molekil durch die atomaren Bereiche besiotkigt werden. Die Summe der
atomaren Volumen ergibt das Volumen eines Cyclosporin Aduialls. Um dieses mit dem Vo-
lumen der Elementarzelle vergleichen zu kdnnen, muss dim der Molekile in der Ele-
mentarzell&Z berticksichtigt werden. Fur die Raumgruppe &2, gilt Z = 4. Das Zellvolumen
aus den atomaren Volumen aller Atome berechnet sich\4et = 6914.8043 und weicht damit
nur um 0.79 % vom experimentell ermittelten Volumen ab (@i&abelle 5.1). Diese Abwei-
chung ist wiederum auf Modellungenauigkeiten zuriickhuéi. Die Tendenz ist erkennbar,
dass fur Atome mit hoher Ordnungszahl grof3ere Volumenttsitrwerden als fur Atome mit
kleiner Ordnungszahl. Weiterhin ist auffallig, dass Wastffatome in Wasserstoffbriicken-
bindungen und im Wassermolekul sehr viel kleinere Volumefweisen als Wasserstoffatome,
welche in den Aminosauren gebunden sind. Vergleicht markKdhlenstoffatome untereinan-
der, so haben die 3ghybridisierten Kohlenstoffatome der Doppelbindung G¢85(87) groRere
Volumen als sp-hybridisierte Kohlenstoffatome. Dies kommt durch dieztaiche Koordina-
tion zustande, da mit zusatzlichen atomaren Nachbarntdasage Volumen verringert wird.

Bei der Integration Uiber die atomaren Bereiche zur Bestingrder Elektronenpopulation wer-
den nur die Elektronen, keine Kernladungen, beriickgittdodass dieser Wert mit der Gesamt-
elektronenzahF(000)der Elementarzelle verglichen werden kann. Die Summe atiinen-
populationen unterscheidet sich um 0éb%on der Elektroneutralitat. Die geringe Abweichung
der atomaren Ladung resultiert aus Regionen mit geringgktieinendichte, welche nicht inte-
griert worden sind. Bezieht man sich auf die Elementarzstieweicht die ermittelte Summe
der atomaren Ladungen nur um 0.08 % von der Gesamtelekizan#t{000)ab (siehe Tabelle
5.1), sodass von einer zuverlassigen Integration ausgegaverden kann.

Die starksten negativen Ladungen sind erwartungsgemafea Sauerstoff- und Stickstoff-
atomen zu finden. Diese werden hauptsachlich durch diechbagen Kohlenstoff- und Was-
serstoffatome kompensiert, sodass Kohlenstoffatome Wigiaige Ausnahmen positive La-
dungen aufweisen. Die Ladung der Wasserstoffatome schwaaikdieser Analyse um den
Wert Null, wobei negative Werte auf die gewahlte Definitaer Integrationsgrenzen der ato
maren Bereiche zuriickzufuhren sind. Wie bereits bei dedumgskritischen Punkten disku-
tiert, ist auch bei den atomaren Ladungen der Einfluss dédtrigleegativitat der unterschied-
lichen Bindungspartner klar erkennbar. So tragen Kohté¢fistind Wasserstoffatome in N-
methylierten Gruppen (C(19), C(49), C(69), C(99), C(98191 und H(19A-C), H(49A-C),
H(69A-C), H(99A-C), H(98A-C), H(97A-C)) grolRere posigatomare Ladungen als Atome in
C-methylierten Gruppen (C(12), C(22), C(34), C(35), C(€£314), C(54), C(55), C(74), C(88),
C(93), C(94), C(1G), C(1H), C(1K), C(1L) und H(12A-C), HRZX), H(34A-C), H(35A-C),
H(43A-C), H(44A-C), H(54A-C), H(55A-C), H(74A-C), H(88AZ), H(93A-C), H(94A-C),
H(1(1-3)G), H(1(1-3)H), H(1(1-3)K), H(1(1-3)L)). Vor a&in die Wasserstoffatome in Wasser-
stoffbriickenbindungen oder im Wassermolekul (H(83AB3B)) zeigen eine grol3ere positive
Ladung im Vergleich zu den Ubrigen Wasserstoffatomen, idaedAtome starker polarisiert
werden und somit dem Atom Elektronendichte entzogen wireit&thin ist eine Korrelation



5.6. Topologische Analyse 67

Tabelle 5.5: Topologische und geometrische Parameter der Wassersk#nbindungen von
Cyclosporin A.D bezeichnet den Donor urdl den Akzeptor des Elektrons des Wasser-
stoffatoms. Die Elektronendichte am bindungskritischemk® p(r)cp und ihre Laplace-
funktion C?p(r)cp und die positive Kriimmungz , die Bindungslangel(H - -- A) und die
Abstanded; undd, und der Winkel£(D-H- - - A) zwischen Donator, Wasserstoffatom und
Akzeptor sind angegeben. Abstande zum bindungskritis¢henkt sind definiert als;d=
Abstand H-CP und d= Abstand CP-A. Notwendige Symmetrieoperationen zur Erzeu
gung der Akzeptoratome sind ebenso angegeben. Der AbstaHddD jeweils auf Werte
aus Neutronenbeugungsexperimenten [All04] fixiert worden

D-H---A Symmetrie p([)cp szo(r)cp 5\3 d(H-o- -A) O!,l ciz Z(D-H---A)
A [A] A Al [Al[A []
N(2)-H(2) --O(30) intramolekular  0.17(1)  2.5(1) 4.11 1.956 0.737 1.214148.56(3)
N(3)—H(3)--O(90) intramolekular  0.16(1) 1.9(1) 3.63 1.969 0.757 1.213164.60(2)
N(5)-H(5) --O(70) intramolekular  0.15(1) 1.9(1) 3.48 1.985 0.765 1.221158.86(2)
N(8)-H(8) - -O(40) intramolekular 0.18(1) 2.2(1) 4.14 1.923 0.731 1.192166.34(2)

0O(83)—-H(83B)--O(100) intermolekular 0.12(1) 0.7(2) 2.19 2.081 0.779 2.30 164.26(3)

0(83)-H(83A)--O(112) 2-x,3+y, 13-z 0.10(1)  0.6(1) 1.77 2.159 0.823 1.337 175.01(6)

C(1L)-H(11L)--O(80) x,1+y,z  0.04(1) 0.8(1) 1.08 2.499  1.040 1.459  15@B4(

C(87)-H(87)--0(30) I+x,1y,z  0.05(1) 0.9(1) 1.24 2534 1106 1428 126.56(3)

C(1K)—H(12K) - -O(80) x,1+y,z  0.03(1) 0.6(1)  0.82 2.625 1.097 1528  158P9(

C(69)-H(69B)--O(60)  3+x,-3-y,-z 0.06(1)  1.0(1) 1.25 2.644 1238 1.406 101.16(1)

zwischen der Monopolpopulation und der atomaren Ladungeyesiligen Atoms erkennbar.
Die Multipolpopulationen sind in Tabelle B.14 aufgefihrt

Die Ergebnisse bezuglich der atomaren Volumen und Ladumhgstatigen die chemischen
Kenntnisse und Konzepte der Polarisierbarkeit von AtorAémliche Ergebnisse werden auch
in [R6A06] beschrieben.

Wasserstoffbriickenbindung

Vier intramolekulare Wasserstoffbriickenbindungen diiad Cyclosporin A bekannt (H(2),
H(3), H(5), H(8)). Die Wasserstoffatome H(83A) und H(83BgsdWassermolekils sind in
jeweils einer Wasserstoffbriickenbindung mit Saueratofhen des Cyclosporin A Molekuls
involviert. Vier weitere intermolekulare Wasserstotibkénbindungen mit den Wasserstoff-
atomen H(11L), H(12K), H(87) und H(69B) konnen durch getisehe Betrachtungen
bestimmt werden [Ste02]. Firr diese konnten mittels desltapischen Analysebindungskriti-
sche Punkte zwischen Wasserstoffatom und Akzeptor ettwitteden, an welchen eine geringe
Elektronendichte und ein positiver Wert der Laplacefumkiberechnet worden ist [Koc95]. In
Tabelle 5.5 sind die Werte der Elektronendichte und Lafladeion am bindungskritischen
Punkt und die Abstande zwischen Wasserstoffatom und Akeeymd zum bindungskritischen
Punkt zusammengefasst. Espinosa et al. [Esp98, Esp99a9lispaben gezeigt, dass die
Starke der Wasserstoffbriickenbindung mit dem Abstangdcwen Wasserstoffatom und Ak-
zeptor korreliert. Die exponentielle Abhangigkeit deel&ronendichte, ihrer Laplacefunktion

SWasserstoffbriickenbindungen kénnen neben der QTAINh anittels weiterer Methoden, beispielsweise mit
derPixelmethodé,semi-classical density sums®, SCDS-Pixel) [Dun05], betitat werden, welche jedoch in die-
ser Arbeit nicht verwendet worden sind.
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Abbildung 5.9: Elektronendichteg(r)cp am bindungskritischen Punkt im Vergleich zum Abstand von
Wasserstoffatom und Akzeptor bei Wasserstoffbriickehimigen im Cyclosporin A
Molekdl.

und der positiven Krimmungg am bindungskritischen Punkt zu diesem Abstand kann bei den
hier vorkommenden Wasserstoffbriickenbindungen bedbawierden und ist in Abbildung 5.9
fur die Elektronendichte am bindungskritischen Punkteiggz Es ist allerdings anzumerken,
dass in diesem Molekulverband nur eine geringe Anzahl vas3atstoffbriickenbindungen
vorhanden ist. Die angenommene exponentielle Abhangigles Elektronendichte an den
bindungskritischen Punkten kann trotz der wenigen Datekigunachvollzogen werden.

Die vier intramolekularen und die intermolekularen Wast#fbrickenbindungen mit
dem Wassermolekul zeigen untereinander ahnliche Bigshipstande. Betrachtet man die
Elektronendichte am bindungskritischen Punkt, so weisesedBindungen geringere Elektro-
nendichten als kovalente Bindungen auf, wobei die viemmwolekularen Bindungen hohere
Werte im Vergleich zur intermolekularen Bindung haben.gi@cht man diese Werte mit
[Ste02], so liegen die WasserstoffbriickenbindungenneriBtarke im moderaten Bereich. Die
Laplacefunktion am bindungskritischen Punkt zeigt diesdlendenz wie die Elektronendichte.
Ihre positiven Werte bestatigen den ionischen Bindungisdtier. Die Bindungscharakteristi-
ken stimmen gut mit denen aus der Literatur Uiberein, sieisplelsweise [Fla02].

Die vier anderen intermolekularen Wasserstoffbriickedingen zwischen Cyclosporin A
Molekulen bilden eine zweite Gruppe. Ihre Abstande ztwsct\Wasserstoffatom und Akzeptor
sind grofRer als zwischen den oben diskutierten BindunDenElektronendichte an den bin-
dungskritischen Punkten ist geringer. Obwohl diese Wemedenselben Bereich schwanken
wie die zuvor diskutierten, muss die geringere Elektromghtd beriicksichtigt werden, sodass
die Streuung der ermittelten Werte im Verhaltnis grofserais erwartet. Somit bestatigt die
Elektronendichte die Ergebnisse der geometrischen Bdtragen.

Elektrostatisches Potential

Gerade bei physiologisch relevanten Wirkstoffen ist eshig; Extrema des elektrostatischen
Potentials an der fur andere Molekille zuganglichen e zu erkennen. Das elektrosta-
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Abbildung 5.10: Elektrostatisches Potential von Cyclosporin A, kartiert @ine 0.5eA~3 Isodichteo-
berflache der Elektronendichte, erstellt mit dem Prograkirhl so [HUb06]. Die
Farblegende bezieht sich auf EinheitengA{?].

tische Potential zeigt Regionen, an denen positive Tastigeh angezogen beziehungsweise
abgestol3en werden. Die nukleophilen Bereiche werden dumahegatives Potential beschrie-
ben, die elektrophilen Bereiche durch ein positives Pakmie Krafte in diesen Regionen sind
meist sehr langreichweitig und kdnnen dann auch Wechdealnwgen mit anderen Molekilen
beeinflussen. Das elektrostatische Potential ist mit derdWISDPROP des Programmpakets
XD [Vol06] anhand der statischen Elektronendichte aus dentipblinodell berechnet wor-
den. In Abbildung 5.10 ist das elektrostatische PotentiiaClyclosporin A gezeigt, welches auf
der Isooberflache 0.8A—3 der Elektronendichte kartiert ist. Die nukleophilen Behei sind in
Rottonen und die elektrophilen Bereiche in Blautonemdstellt. Auf der hier gezeigten Isoo-
berflache variiert das Potential zwischen -0.@&1 und 2.64%A 1. Wie zu erwarten, sind die
starksten negativen Potentiale um die Sauerstoffatonfi@aden. Dies ist mit ihrer hohen Elek-
tronegativitat zu begriinden. Positive Potentiale simddie Wasserstoffatome zu finden. Werte
fur Kohlenstoff- und Stickstoffatome liegen gestaffetich ihrer Elektronegativitat zwischen
den beiden zuerst beschriebenen Elementen. Maximale ¥adan den fehlgeordneten Koh-
lenstoffatomen zu finden und kdnnen auf die eventuell rhaiteichend genaue Beschreibung
zurtickgefuhrt werden, sollten jedoch nicht als MaRRsiabheh.

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

Um den Temperatureinfluss der erhaltenen Daten und abgeleiGrol3en zu Uberprifen, ist
eine weitere Messung bei T = 90 K mit einem zweiten Kristallathgefuhrt worden. Tabel-
le 5.6 zeigt die Gute- und Qualitatskriterien des Strukitodells fur Cyclosporin A abhangig
von der Temperatur wahrend des Experiments. Die Verfeirggstrategie des Modells fur die
Daten, welche bei T = 90 K gemessen worden sind, ist identisatler des Modelles fur die
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Tabelle 5.6:Vergleich der Gutefaktoren des Multipolmodells von Cygorin A gemessen bei T =5 K
und bei T = 90 K. Beide Verfeinerungen sind mit dem ProgrankapaD [Vol06] durch-

gefuhrt worden.
Temperatur [K] 5 90
Verfeinerung nach ¥
Wichtungsschemea ﬁ
symmetrieunabhangige Reflexe 40848 29793
symmetrieunabhangige Reflexe mitF 30 (F2) 40377 29582
Parameteranzahl 1279
R(F) 0.0246 0.0193
WR(F) 0.0291 0.0238
R(F) 0.0410 0.0318
WR(F) 0.0571 0.0467
GoF 3.70 4.71
APmax[€A 3] 0.257 0.204
APmin [€A3] -0.252 -0.146
Aprms [€A3] 0.036 0.024
Nret/Nvar 31.57 23.13

bei T = 5 K gemessenen Daten (vergleiche mit Abschnitt 5.4)chAflir diese Daten ist eine
Strukturverfeinerung mit dem Multipolmodell und der Gr&harlier-Entwicklung erfolgreich
durchgefuhrt worden.

Wie in Abbildung 5.2 gezeigt, unterscheiden sich die at@maverschiebungsparameter fir
Cyclosporin A stark aufgrund der unterschiedlichen Mesgteraturen. Im Mittel sind die ADP,
welche aus dem Datensatz bei T = 90 K berechnet worden sindjnen Faktor ca. 1.5 groRRer
(Tabelle B.17), als die aus dem Datensatz, welcher bei T = &ridegsen worden ist (Tabelle
B.7). Hieraus bestatigt sich, dass bei Verringerung dempegatur von T =90 K auf T=5K
die atomaren Schwingungen weiter reduziert werden und iirpate bei sehr tiefen Tempe-
raturen lohnenswert sind [MeeO7b]. Vergleicht man die Weheinlichkeitsdichtefunktionen
der fehlgeordneten Atome, so ist es weiterhin moglicte d&omaren Verschiebungsparameter
mit der Gram-Charlier-Entwicklung zu modellieren (siehiebdung 5.11 und Tabelle B.18).
Sie zeigen jedoch nicht mehr so markante Konturen wie far@aten bei T = 5 K in Ab-
bildung 5.8, sondern ahneln nun eher symmetrischen Blties. Fir den Datensatz, welcher
bei der hoheren Temperatur T = 90 K gemessen worden isterdtinishfeld-Test der starren
Bindung erfullt [Hir76]. Die grofdsten DMSDA (siehe Absdlir2.6.2) sind auch hier bei den
Bindungen der fehlgeordneten Atome zu finden (siehe TaBe2i@). Somit kann bei der Model-
lierung der Elektronendichte von einer getrennten Bedoting von atomaren Schwingungen
und Bindungscharakteristiken ausgegangen werden. \ehgiman die Populationsparameter
der beiden Multipolverfeinerungen, so unterscheiden dieke nicht signifikant. Ebenso sind
keine signifikanten Unterschiede der topologischen Eigjeeifseen an den bindungskritischen
Punkten ermittelt worden. Hierdurch konnen die Ergelenfias Cyclosporin A, welche in die-
ser Arbeit fur T =5 K bereits diskutiert worden sind, in ihiRichtigkeit und Zuverlassigkeit
bestatigt werden.
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Abbildung 5.11: Isooberflachen (3000@&‘3 und -1200@&‘3) der anharmonischen Komponenten
3. Ordnung der Wahrscheinlichkeitsdichtefunktion detdebrdneten Atome, gemes-
sen bei T = 90 K: (a) C(99), (b) C(110), (c) O(112). Positiverddehe, in welchen
die Aufenthaltswahrscheinlickeit der Atome grofRer imgkeich zum harmonischen
Potential ist, sind blau und negative Bereiche sind rot gekeichnet.

Aufgrund der hoheren Auflosung des Strukturmodells ans Datensatz, welcher bei T =5 K
gemessen worden ist, sowie den geringeren atomaren \ebscigsparametern und nahezu
identischen Aussagen der abgeleiteten GrofRen muss ddasensatz nicht weiter diskutiert
werden.

5.8 Anwendung der tabellierten Multipolpopulationen aus
Datenbanken

Verfeinerung des Strukturmodells mit Eintr agen der Datenbanken

Die Ergebnisse der topologischen Analyse aus der expetéihem Verfeinerung fir
Cyclosporin A ermoglichen detaillierte Einblicke in did&akteristiken und atomaren Eigen-
schaften des kristallisierten Molekils. Dies ist vor all&r komplexe Molekile wie Proteine
wichtig, da quantenmechanische Rechnungen an derartigeklen sehr aufwendig sind und
haufig die Computerkapazitaten tiberschreiten. Bisehkahnte kein Molekul in der Grol3en-
ordnung von Cyclosporin A theoretisch berechnet werdandEgn Fall, dass die Geometrie des
Molekils bekannt ist und die Auflosung des Datensatzesifie Elektronendichtestudie nicht
ausreicht, kann die Elektronendichte mit Eintragen deltigoipopulationen aus Datenbanken
modelliert werden. Dies ist fur den hochauflosenden Guboin A Datensatz (bei T =5 K ge-
messen) durchgefuhrt worden, um die Anwendbarkeit dellialten Multipolpopulationen der
Datenbanken auf Molekille dieser Grofenordnung zu abfnpund das Mal3 der Abweichung
Zu quantifizieren.

Unter Verwendung der Datenbanken Invariom [Dit04] und UBM8I04, DomO07, Vol07] sind
mittels der Praprozessorémvt ool [HUb07] undLSDB [Vol04, Dom07, Vol07] das lokale
Koordinatensystem und die lokale Symmetrie ermittelt umdrgge fur Multipolpopulationen
aus den Datenbanken fir die Atome des Cyclosporin A Mdgekbertragen worden, wie es
in den Abschnitten 2.8.1 und 2.8.2 beschrieben ist. Die ijgolipopulationen fur die einzelnen
Atome des Molekils werden nicht verfeinert, sondern i@rargegebenen chemischen Frag-
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mente aus der Datenbank tbertragen. Diese werden beil@ftsrider Strukturmodellverfei-
nerung konstant gehalten. Dabei werden die Multipolpdpran fur Nicht-Wasserstoffatome
bis zur Hexadekapolordnung und fir Wasserstoffatomeuwifuadrupolordnung beriicksich-
tigt. FUr Nicht-Wasserstoffatome werden nur die Atomkboaten und die anisotropen ato-
maren Verschiebungsparameter der Atome frei verfeinént.\WWasserstoffatome werden die
Atomkoordinaten bezuglich idealisierter Bindungsabsig aus Neutronenbeugungsexperimen-
ten [All04] angepasst und der atomare Verschiebungspaeamed isotrop verfeinert. Die ato-
maren Verschiebungsparameter der fehlgeordneten Ato®@),GT(110) und O(112) werden
mit der Gram-Charlier-Entwicklung bis zur 3. Ordnung mdieéei, vergleiche mit Abschnitt
5.4.

Die Abweichung der Monopolpopulationen fur die Summe dezeinen Atome von der Sum-
me Uber alle neutralen Atome wird haufig zur Beurteilung @enauigkeit der Datenbanken
verwendet. Die Monopolpopulationen, welche von der InvarDatenbank geliefert werden,
weichen um weniger als 0.80 % von der erwarteten Summe Uleeneutralen Atome ab.
Die UBDB erreicht eine etwas bessere interne Konsisterdgsodie Summe der Valenzscha-
lenpopulationen nur um 0.45 % vom Sollwert abweicht. Diesgaben beziehen sich auf
ein Cyclosporin A Molekil und ein teilbesetztes Wassegkol. Da die beiden Datenbanken
unterschiedliche Standards zur Identifizierung eines Atomwseiner Umgebung heranziehen,
ergeben sich zum Teil unterschiedliche lokale Symmetreerethzelnen Atome. Das Invariom-
Modell liefert haufig hohere lokale Symmetrien als das EBModell, beide Varianten sind je-
doch mit der Molekulstruktur vereinbar. Die lokalen Kowraensysteme und Symmetrien sind
im Anhang in den Tabellen B.21 und B.22 aufgelistet. Rieund k’-Parameter sind aus der
jeweiligen Datenbank ibernommen und konstant gehaltedemo Sie sind jedoch verschieden
zu den in Abschnitt 5.4 angegebenen Werten.

Modellbeurteilung der Strukturverfeinerungen

Die Gutekriterien der Multipolmodelle der beiden Datemken im Vergleich zur Verfeinerung
mit dem Multipolmodell sind Tabelle 5.7 zu entnehmen. Digdd@danken sollen vor allem
einen Transfer von atomaren Fragmenten auf grof3ere Migekinodglichen. Dies wird durch
die Angaben in Tabelle 5.7 fur beide Datenbanken bestddig Gutekriterien fur beide Da-
tenbanken unterscheiden sich nur geringfugig, sowohémR-Werten als auch in den Werten
der Restelektronendichte. Beide auf tabellierten Mulpppulationen basierende Strukturmo-
delle weisen geringfligig schlechtere Gutekriterien iemgieich zum Strukturmodell der Mul-
tipolverfeinerung auf. Au3erdem ist fur diese Struktudele der Hirshfeld-Test der starren
Bindung [Hir76] in vergleichbarer Gute erfullt. Die ertt@lten Atomkoordinaten und atomaren
Verschiebungsparameter unterscheiden sich nur innedealistatistischen Fehlers von denen
aus der Multipolverfeinerung.

Um Abweichungen der modellierten Elektronendichten zuittein, werden Elektronendich-
ten fur das Multipol-, das Invariom- und das UBDB-Modellziglich desselben Koordina-
tensystems mit denselben atomaren Verschiebungsparamategleicher Auflosung der Fou-
riersynthese berechnet. Somit werden Unterschiede andgvarschiedener Atompositionen
vermieden. Um eine Differenz aufgrund der unterschiediicivahl der lokalen Symmetrien
durch die Praprozessoren zu vermeiden, sind zwei Multgrééinerungen durchgefuhrt wor-
den, in der ebenfalls die lokalen Symmetrien und somit aueMdiltipolpopulationsparameter
angepasst worden sind. Die resultierenden ErgebnisseettgrbMultipolverfeinerungen un-
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Abbildung 5.12: Berechnete Differenz in der Elektronendichte zwischenMetltipol- und der Inva-
riomverfeinerung (oben) und zwischen der Multipol- und d#DB-Verfeinerung
(unten). Die Isooberflachen sind 0.8A3 (gepunktet), 0.1e/A3 (gefiillt). Positive
Bereiche sind blau und negative sind rot dargestellt.
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R

Abbildung 5.13: Berechnete Differenz in der Elektronendichte zwischenMeltipol- und der Inva-
riomverfeinerung (oben) und zwischen der Multipol- und d#DB-Verfeinerung
(unten). Die Isooberflachen sind G®1A3 (gepunktet), 0.2/A3 (gefiillt). Positive Be-
reiche sind blau und negative sind rot dargestellt.
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Tabelle 5.7:Gutekriterien des Strukturmodells aus der Verfeinerurey dxperimentellen Daten
(T =5 K) mit dem spharischen IAM, dem Multipolmodell (siefabelle 5.2) und den Da-

tenbanken Invariom und UBDB.

IAM  Multipol Invariom UBDB

Verfeinerung nach ¥
Wichtungsschema ﬁ

Kriterium fur beobachtete Reflexe 2B 30(F?)

Anzahl symm. unabhang. Reflexe 40377

R(F) 0.0339 0.0246 0.0263 0.0264
wWR(F) 0.0461 0.0291 0.0329 0.0333
R(F?) 0.0555 0.0410 0.0436 0.0441
WR(P?) 0.0894 0.0571  0.0642 0.0646
GoF 5.77 3.70 4.14 417
APmax[€A3] 0.445  0.257 0.277 0.260
APrmin [€A73] 0299 -0.252  -0.324 -0.312
APrms [€A3] 0.049  0.036  0.039 0.039
Nref/Nvar 43.84 31.57 43.84 43.84

terscheiden sich nicht signifikant. Mit der RoutinlBDGRI D desXD-Paketes [Vol06] wird die
Differenz zwischen Multipolmodell und Invariom-Modell iehungsweise UBDB-Modell er-
mittelt. Es handelt sich nicht um Restelektronendichtahei der Subtraktion nur modellierte
Charakteristiken bertuicksichtigt werden. In den Abbilgen 5.12 und 5.13 werden die Unter-
schiede der modellierten Elektronendichten gezeigttiwedVerte dieser Differenzelektronen-
dichte zeigen Bereiche auf, in denen mit dem Multipolmotélhere Multipolpopulationen
und damit hohere Elektronendichten im Vergleich zu derebBlaankeintragen modelliert wer-
den. Negative Werte zeigen diesen Effekt fur die Strukadetile, welche auf den tabellierten
Multipolpopulationen aus den Datenbanken basieren.

Unterschiede in den Modellen sind zum Teil durch Wassdtsindkenbindungen erklarbar,
welche in den Datenbanken nicht beriicksichtigt werdea Hier auftretenden Differenzen sind
geringer als die Extrema der Restdichte fur die einzelnedélle, sodass beide Datenbanken
die Elektronendichte des Cyclosporin A Molekils gut médegn konnen.

Beide Differenzbilder zeigen Abweichungen an den Kohleffidd/asserstoff-Bindungen der
Methylgruppen (siehe Abbildung 5.12). Des Weiteren sindf3gr Unterschiede zwischen
dem Strukturmodell der Multipolverfeinerung und dem auflfifwleintragen der Invariom-
Datenbank beziehungsweise UBDB basierenden Struktutiesdgen fehlgeordneten Atomen
und am Wassermolekill zu beobachten (siehe Abbildung 5.13)

Vergleich der topologischen Analysen

Da die drei verschiedenen Ansatze zur Strukturverfemguon derselben Geometrie ausgehen,
konnen die Elektronendichten und ihre Laplacefunktioaerden bindungskritischen Punkten
miteinander verglichen werden. Hierfur ist das arithisate Mittel fur gleiche Bindungstypen
der Hauptkette und der Seitenketten gebildet worden un8tdiedardabweichung des arithme-
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Tabelle 5.8: Mittelwerte der Elektronendichte(r )cp und ihrer Laplacefunktioil?p(r)cp am bindungs-
kritischen Punkt, jeweils mit Angabe der Standardabweaighdes arithmetischen Mit-
tels o(p(r)cp) beziehungsweiser(02p(r)cp) und Anzahl der berucksichtigten Bindun-
genn. Erste Zeile: (Exp.) Ergebnisse aus der Verfeinerung nmit ddultipolmodell von
Cyclosporin A gemessen bei 5 K; zweite Zeile: (Inv.) Eige&us der Invariom-Datenbank;
dritte Zeile: (UBDB) Eintrage fur die UBDB. Fur das anittetische Mittel sind Bindungen
mit fehlgeordneten Atomen ausgeschlossen worden.

) n Quelle

Bindung p(r)cp o(p(r)cp) T?p(r)cp o(02p(r)cp
(A%  [A®]  [AS [eA°]

C=0 2.77 0.02 -31.7 0.6 10 Exp.
2.80 0.04 -32.5 0.8 10 Inwv.
2.74 0.01 -24.8 0.38 10 uUBDB

Coa—N 1.73 0.02 -10.5 0.8 11 Exp.
1.77 0.01 -9.3 0.3 11 Inv.
1.70 0.09 -9.9 0.4 11 uUBDB

Ca—CO  1.69 0.02 -11.6 0.6 11 Exp.
1.74 0.01 -11.8 0.1 11 Inwv.
1.74 0.01 -13.1 0.1 11 uBDB

Ca—Cg 1.64 0.02 -10.7 0.2 10 Exp.
1.67 0.01 -11.4 0.2 10 Inwv.
1.65 0.01 -11.5 0.1 10 uUBDB

tischen Mittels berechnet worden, siehe Tabellen 5.8 ubi\dan erkennt, dass die Unterschie-
de in den gemittelten Elektronendichten und gemitteltemt®¥eder Laplacefunktion an den
bindungskritischen Punkten zwischen dem Strukturmodedl @er Multipolverfeinerung und
den Strukturmodellen jeweils basierend auf Eintragendaumsbeiden Datenbanken nur gering
sind. Die Elektronendichte an bindungskritischen Punkgggt bei allen Bindungstypen fir die
drei Modelle vergleichbare GroR3en. Die Laplacefunktioaa bindungskritischen Punkten fur
die jeweiligen Bindungstypen unterscheiden sich starkeeinander, wobei Abweichungen in
dieser Grol3e in der Literatur gut bekannt sind [Vol00]. Eligeser Analyse kann die Gite der
tabellierten Multipolpopulationen in den Datenbanken dnevendbarkeit auf Makromolekiile
bestatigt werden. Beide Datenbanken liefern vergleidhBagebnisse. Ist die Geometrie des zu
untersuchenden Molekuls bekannt, bieten die Datenbasierit eine gute Alternative fur die
Modellierung der Elektronendichte. Dennoch sind expenitee Multipolverfeinerungen wei-
terhin sehr wichtig, um Eigenschaften und Charakteristiterch experimentelle Daten und
nicht nur aus Eintragen von Datenbanken zu bestimmen. @iiegor allem fur die Struktur
komplexer Molekule, welche auch Schweratome enthalteméi, da sie nur sehr schwer mit
guantenmechanischen Rechnungen oder mit Eintragen daestiaaken zu modellieren sind.
Dies gilt auch fur nicht tabellierte Atome und chemischadfnenten.
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Tabelle 5.9:Weitere Mittelwerte der Elektronendichpr)cp und ihrer Laplacefunktioi2p(r)cp am
bindungskritischen Punkt, jeweils mit Angabe der Stanalawebichung des arithmetischen
Mittels o(p(r)cp) beziehungsweise (C2p(r)cp) und Anzahl der beriicksichtigten Bin-
dungem. Erste Zeile: (Exp.) Ergebnisse aus der Verfeinerung nmit §aultipolmodell von
Cyclosporin A gemessen bei 5 K; zweite Zeile: (Inv.) Eige&@us der Invariom-Datenbank;
dritte Zeile: (UBDB) Eintrage fur die UBDB. Fur das anitietische Mittel sind Bindungen
mit fehlgeordneten Atomen ausgeschlossen worden.

Bindung p(rice 0(p(ce D%p(Nce o(T?p(r)ce) N Quelle

A7) [eA%]  [A [eA°]
N—-C 2.24 0.01 22.4 05 11 Exp.
2.23 0.01 -21.3 0.3 11 Inv.
2.23 0.01 -22.4 0.4 11 UBDB
N—CHg 1.74 0.02 -13.7 07 6 EXxp.
1.80 0.01 -10.7 01 6 Inv.
1.71 0.01 9.7 0.1 6 UBDB
C—OH 1.66 - 5.1 — 1 Exp.
1.80 - -14.5 - 1 Inv.
1.75 - -11.9 — 1 UBDB
C=C 2.30 - -20.6 — 1 Exp.
2.32 - -22.9 - 1 Inv.
2.60 - -27.6 — 1 UBDB
c-—C 1.67 0.01 11.4 0.3 22 Exp.
1.65 0.01 -10.3 0.1 22 Inv.
1.61 0.01 -10.7 0.1 22 UBDB

5.9 Diskussion

Mit dieser experimentellen Elektronendichtestudie anl@smorin A ist erstmals gezeigt wor-
den, dass auch fur ein Molekil mit knapp 200 Atomen in demasetrischen Einheit eine
hochaufldsende und qualitativ hochwertige Intensitesgtsammlung maoglich ist, welche eine
genaue Analyse der Elektronendichte ermoglicht. Dielgréiche Durchfuhrung des Experi-
ments beruht hierbei auf den Einsatz von einer Synchrairamsngsquellen der 3. Generation,
von Flachendetektoren, der Messung bei tiefen Tempenatund der Beruicksichtigung einer
einfallswinkelabhangigen Flachendetektorkorrekbor.spharischen Atommodell (IAM) wer-
den Abweichungen der Elektronendichte von einer sphais€orm aufgrund von chemischen
Bindungen und Ladungstransfer zwischen Atomen nichtdkeigihtigt, sodass dieses Modell
nicht hinreichend fur eine genaue Beschreibung derdhtishen chemischen Bindungsverhalt-
nisse ist. Diese Unzulanglichkeiten werden durch ein Maltodell behoben, da es auch die
aspharischen Anteile der Elektronendichte beschredrmiSvird in dieser Arbeit eine statische
Elektronendichte basierend auf dem Multipolformalismims die Elektronendichte der Ato-
me unter Beriicksichtigung der Bindungen modelliert. Uder Annahme eines harmonischen
Schwingungspotentials fur die Atome, lasst sich in degdRederen Aufenthaltswahrscheinlich-
keit durch eine dreidimensionale Normalverteilung besittan. Mit zunehmender Grol3e der
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Molekile steigt auch die Wahrscheinlichkeit, dass Atostddeordnet sind, was zum Beispiel
auf ein anharmonisches Schwingungspotential zuriickeefi ist. Die Aufenthaltswahrschein-
lichkeit (atomaren Verschiebungsparameter) der dreggsridneten Nicht-Wasserstoffatome in
Cyclosporin A ist mit einer Gram-Charlier-Entwicklung laar 3. Ordnung beschrieben wor-
den.

Die bindungstopologischen Eigenschaften der verschesdBmdungen in den Hauptketten der
11 Aminosauren von Cyclosporin A sind mit experimentefiadien an 16 Aminosauren und
mit theoretischen Berechnungen fur 20 naturlichen As@&uwen verglichen worden und zeigen
eine guteUbereinstimmung. Des Weiteren ist das elektrostatischierfial quantifiziert wor-
den, welches qualitativ alle chemisch erwarteten Eigeafseh und Charakteristiken des Mo-
lekills zeigt. Die Abhangigkeit der atomaren Verschigfgparameter von der Temperatur ist
anhand von zwei Datensatzen, welche bei T =5 K und T = 90 K geereworden sind, inner-
halb des experimentellen Fehlers bestatigt worden. Dgelifrisse der topologischen Analyse
fur die Substanz Cyclosporin A werden durch den zweitermbeB0 K gemessenen Datensatz
bestatigt und beschranken sich somit nicht auf die Eigeaiten eines einzelnen Kristalls son-
dern beschreiben Substanzeigenschaften.

Die Intensitatsdatensatze von Cyclosporin A sind aufdriirer hohen Auflosung und Qualitat
fur Elektronendichtestudien geeignet, sodass eine Yf@ifeinerung der Multipolpopulationen
moglich gewesen ist. Auch fur grof3ere Strukturen istdoeit, dass ein spharisches Modell zur
Strukturbestimmung oft nur ungeniigend ist und somit eiegeiherung mit einem Multipol-
modell vorzuziehen ist. Eine freie Verfeinerung aller Njudiparameter ist aufgrund der hohen
Parameterzahl und der beschrankten Anzahl von Reflexén imiener umsetzbar. Datenban-
ken fur Multipolpopulationen, wie die Invariom-Datenltkannd UBDB, ermoglichen jedoch
Elektronendichtestudien auch fur Intensitatsdatergeritnger Auflosung (gin ~ 1,&). Um die
Anwendbarkeit und Qualitat der Datenbankeintrage tiwl&uren in der Grol3enordnung von
Cyclosporin A zu Uberprufen, ist fur das hier untersediiolekil jeweils ein Strukturmodell
basierend auf den Multipolpopulationseintragen der jigen Datenbank verfeinert worden.
Die mittels der Eintrage aus beiden Datenbanken erhaitEngebnisse kdnnen als vergleich-
bar beurteilt werden und ihre Eignung zur Modellierung dekEonendichte bestatigt werden.
Atome mit rein harmonischem Schwingungsverhalten lassérsswohl mit dem Multipolfor-
malismus als auch mittels der Eintrage der Datenbankecthbaben, wobei die freie Verfei-
nerung der Multipolparameter erwartungsgemaf tenditugesere Ergebnisse liefert. Fehl-
geordnete Atome, welche haufiger in komplexen Strukturdtreten konnen, konnen mittels
der jeweiligen Datenbankeintrage zufriedenstellend it werden. Die Multipolparameter
der fehlgeordneten Atome zeigen nach ihrer Verfeinerun§gitunterschiede im Vergleich zu
denen der nicht fehlgeordneten Atome. Dieses kann auf emmeekation zwischen Multipol-
parametern und atomaren Verschiebungsparametern gafiitict werden. Somit erscheint die
Beschreibung der Elektronendichte fehlgeordneter Atoriels tabellierter Multipolpopula-
tionen sinnvoller als die freie Verfeinerung der entspegten Multipole.

Mit dieser Arbeit liegen nun quantitative Ergebnisse ume@letaillierte Auswertung der Elek-
tronendichtestudie an Cyclosporin A vor. Die Ergebnissarsen dabei qualitativ mit den Er-
wartungen aus der Chemie Giberein. Damit ist in dieser Adegeigt worden, dass mit den ak-
tuellen technischen Voraussetzungen Analysen an Madekdieser Grof3enordnung durchfihr-
bar sind. Quantenmechanische Rechnungen sind nicht inowheendig, um die Ergebnisse der
experimentellen Studie zu bestatigen. Dies ist vor allem gro3em Vorteil bei komplexeren
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Strukturen, wie Proteinmolekiilen mit mehreren 1000 Atonmeder asymmetrischen Einheit,
fur welche Rechnungen dieser Art die derzeitig zur Veufig stehenden Computerkapazitaten
uberschreiten. Somit konnen basierend auf diesen Eigghnweitere Studien an komplexeren
Systemen erfolgen.
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Kapitel 6

Zusammenfassung und Ausblick

In dieser Arbeit sind hochaufgeloste Intensitatsdaiaesan Einkristallen von Cyclosporin A
mittels Rontgenbeugungsexperimenten aufgenommen wpstelass die Elektronendichte-
verteilung an dieser Kristallstruktur bestimmt werden iken Im Zuge dieser Studie hat sich
jedoch herausgestellt, dass die bisher fur derartigersintbungen zur Verfugung stehenden
experimentellen Methodiken unzureichend sind. Bishemister Literatur keine verlassliche
Korrektur von hochgenauen Intensitatsdaten von Flaaétektoren mit benotigter Genauigkeit
bekannt gewesen. Aus diesem Grund ist eine einfallswibkélagige Korrektur fur solche
Intensitatsdaten entwickelt worden. Unter Anwendungelikorrektur ist mittels der Studie
an Cyclosporin A hier erstmals gezeigt worden, dass aucHiéises mittelgrol3e Molekil mit
199 Atomen in der asymmetrischen Einheit eine vollstaadigd detaillierte Elektronendich-
testudie basierend auf dem Multipolformalismus erfolginedurchgefuhrt werden kann.

Die hier vorgestellte einfallswinkelabhangige Korrektiir Intensitatsdaten, welche mit
Flachendetektoren gemessen worden sind, beruht auf degieMd zweier Intensitatsda-
tensatze: Ein Datensatz gemessen unter Einsatz eirgeeRdetektors und ein Datensatz unter
Einsatz eines Szintillationsdetektors, jeweils aufgemam mit demselben Einkristall einer
Substanz bei gleicher Photonenenergie. Der Einfallswiiskels der Winkel definiert, unter
welchem die Rontgenphotonen auf die Detektoroberflactizedfen. Als Referenzsubstanz
ist Korund (AbO3) gewahlt worden und die Experimente sind am HASYLAB (Hangbu
Deutschland) durchgefuhrt worden. Der mit einem Szatitinsdetektor gemessene Daten-
satz hat als Referenzdatensatz gedient. Werden die qisatieat Strukturamplituden der
beiden Datensatze der Referenzsubstanz fur Reflexe sithgh bkl)-Indizes verglichen,
so unterscheiden sich diese aufgrund der unvollstandigeorption der Rontgenphotonen
in der Phosphorschicht der CCD-Detektoren. Aus diesenrSetieeden konnte auf die vom
Einfallswinkel abhangige Korrekturfunktion geschlasseerden, mit der alle Intensitatsda-
tensatze, welche mit diesem Flachendetektor und beeltens Photonenenergie gemessen
worden sind, korrigiert werden missen. Das Mal3 der Koarakt abhangig von der gewahlten
Photonenenergie, der chemischen Zusammensetzung undctiéz Ber Phosphorschicht.

Die Korrektur muss entsprechend den experimentellen Bedigen (Detektortyp und Photo-
nenenergie) bestimmt werden und kann auf alle Datensdizejnter gleichen Bedingungen
gemessen worden sind, angewendet werden. Die Korrekkdrfum welche durch die hier
vorgestellte Methode ermittelt wird, ist abhangig vomfaliswinkel und ist somit unabhangig
vom Abstand Probe-Detektor und gilt auch fir Datensateelche mit unterschiedlichen
Winkelpositionen des Detektors bei gleicher Photonergpaagemessen worden sind. Nach
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Berlicksichtigung dieser Korrektur ist dieser systenchggd-ehler der Intensitatsdaten behoben.
Die Korrektur erfullt die Forderungen nach einer hohen &egkeit, der Anwendbarkeit auf
verschiedene Flachendetektorsysteme, sowie auf uhteddiche Photonenenergien und einer
einfachen Durchfuhrbarkeit. Mittlerweile werden alle #ASYLAB gemessenen Intensitats-
datensatze nach diesem Verfahren korrigiert.

Mittels Rontgenbeugungsexperimenten sind fur das MdleéByclosporin A zwei hoch-
aufgeloste (ghin = 0.55A und dyin= 0.6,&) und qualitativ hochwertige Datensatze
(Rmrga(F) = 0.008 beziehungsweisemRq(F) = 0.011) an der Synchrotronstrahlungsquelle
SLS (Villigen, Schweiz) gemessen worden. Aufgrund der gghingen Ryqq(F)-Werte kann
von einer hohen Genauigkeit der Messung und einer gut fomietiendenflat-field“-Korrektur
ausgegangen werden. Die Experimente an Einkristallereslidsolekils mit 199 Atomen
(davon 86 Nicht-Wasserstoffatome) in der asymmetrischerhdit sind bei zwei tiefen
Temperaturen T = 5 K und T =90 K durchgefuhrt worden. Fur bhitensitatsdatensatze
ist die in dieser Arbeit entwickelte einfallswinkelablggge Korrektur fur den verwendeten
Flachendetektor bestimmt und angewendet worden.

Zur moglichst genauen Bestimmung des Strukturmodells Mudiellierung der Elektro-
nendichten sind die beiden Datensatze nach dem Multipptibsmus ausgewertet worden
(R(F) =0.0246 beziehungsweise R(F) = 0.0193). Die atomarerschiebungsparameter
der drei fehlgeordneten Nicht-Wasserstoffatome sind mmiéreGram-Charlier-Entwicklung
bis zur 3. Ordnung beschrieben worden. Die Struktur ehtn@th drei fehlgeordnete Was-
serstoffatome, welche durch jeweils zwei verschiedenetiBosn mit unterschiedlichen
Besetzungswahrscheinlichkeiten beschrieben worden Siochit konnten neben den Atom-
koordinaten und den atomaren Verschiebungsparametetarev@iertvolle Informationen der
Elektronendichte ermittelt werden, wie zum Beispiel Mutdtipopulationen, topologische Ana-
lysen der Elektronendichte (insbesondere an bindungstrgn Punkten), atomare Ladungen
und atomare Volumen. Die bindungstopologischen Ergebriles Strukturmodells (des bei
T = 5 K gemessenen Datensatzes) sind mit Studien an Amirasaus der Literatur vergli-
chen und durch diese bestatigt worden. Die Daten habengeiastitative Bestimmung des
elektrostatischen Potentials fur dieses Molekul edaulelches qualitativ die zu erwartenden
chemischen Eigenschaften der verschiedenen Bindungstg® Molekills ergeben hat. Die
Datensatze, welche bei unterschiedlichen Temperatwesregsen worden sind, unterscheiden
sich in der erreichten Auflosung und den atomaren Versohiggparametern, welche sehr
empfindsam auf die Datenqualitat reagieren. Die Auswestkadik hat fur beide Datensatze
die experimentellen Ergebnisse reproduzieren konnefassodie Aussagekraft der Daten tber
die Substanz bestatigt worden ist und sich nicht nur aufEdgenschaften eines bestimmten
Kristalls beschrankt.

Die an diesem Molekil quantifizierten Ergebnisse der Eteldndichtestudie haben qualitativ
die aus der Chemie zu erwartenden Ergebnisse geliefertjtvesstmals eine Strukturverfei-
nerung und vollstandige Elektronendichtestudie basteuf dem Multipolmodell an einem
Molekul dieser GrofRe und Komplexitat erfolgreich dugefiuhrt worden ist.
Intensitatsdatensatze grofl3erer Strukturen als CpolosA erreichen eine nicht so hohe
Uberbestimmung (Verhaltnis der Anzahl der Reflexe zu dezahh der Verfeinerungspara-
meter), sodass auf tabellierte Multipolpopulationen aateDbanken zurtickgegriffen werden
kann, welche didJbertragbarkeit von Multipolpopulationen kleiner Fragiten auf groRere
Molekule gewahrleisten sollen. Die Gute solcher Ege zweier Datenbanken (Invariom
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und UBDB) ist anhand von Cyclosporin A Uberpruft worders. liat sich gezeigt, dass die
Elektronendichte in beiden Fallen adaquat modelliertdee konnte. Die in der Struktur
enthaltenen Nicht-Wasserstoffatome mit anharmonischemwviagungsverhalten sind zur
Beschreibung ihrer Aufenthaltswahrscheinlichkeit mitezi Gram-Charlier-Entwicklung bis
zur 3. Ordnung modelliert worden. Werden fur diese Atonealizeitig die Multipolpopula-
tionen verfeinert, so unterscheiden sich diese Parametedgnen der nicht fehlgeordneten
Atome. Dies kann auf eine mogliche Korrelation zwischemeren Verschiebungsparametern
und Multipolparametern zuriickgefuhrt werden. Der Madtformalismus ist somit nur einge-
schrankt anwendbar bei der Modellierung von fehlgeomreméttomen, sodass in diesen Fallen
tabellierte Multipolparameter aus entsprechenden Datdtdn vorzuziehen sind. Auch wenn
sich auf diese Art die fehlgeordneten Atome der Strukturdiginend genau beschreiben lassen,
ist jedoch die Aussagekraft beziglich der topologischeggemlschaften der Elektronendichte
dieser Atome eingeschrankt.

Die Ergebnisse dieser Arbeit, die Elektronendichtestuatie Cyclosporin A, zeigt, dass
auch solche Analysen und Studien an so grof3en Struktureglighoist und bilden so-
mit die Grundlage fur weitere Elektronendichtestudien rath komplexeren Strukturen,
wie beispielsweise kleinen Proteinen. Hierbei sind auchlekide, welche Schweratome
beinhalten, von groRem Interesse, weil diese Bindungensabr schwierig theoretisch zu
modellieren sind. Gerade diese Substanzen zeigen einle Bolee Komplexitat, dass selbst
computerunterstitzte, quantenmechanische Rechnurigéstraufwendig sind und zudem die
heutigen Computerkapazitaten tberschreiten. Hieralgg, fdass nur experimentelle Studien
die erwiinschten Ergebnisse liefern konnen. Die Experimén dieser Arbeit dienen somit
als Bruckenexperimente fur weitere Studien an hochaidgen Strukturbestimmungen von
grof3en Molekilen. Mit der Grol3e der Molekulstrukturkeispielsweise Proteinen, steigt auch
die Anzahl der fehlgeordneten Atome. Die Elektronendistuéie an Cyclosporin A zeigt, dass
der zur Verfugung stehende Formalismus auch auf fur dees8e von Molekulen ausreichend
ist. Wird die Elektronendichte von fehlgeordneten Atomem dem Multipolformalismus
modelliert, so ist dieses Modell nur hinreichend gut undsagen tber die Topologie der Elek-
tronendichte und Bindungen sind nur noch eingeschraokficti. Multipolpopulationseintrage
aus Datenbanken stimmen gut mit den Multipolparameterriraien Verfeinerungen tberein,
sodass auf diese Eintrage zur Modellierung der Elektrdichte von fehlgeordneten Atome
zuruickgegriffen werden sollte. Die hier vorgestelltegébnisse konnen Weiterentwicklungen
in der experimentellen Methodik und in der Multipolverferang motivieren.

Eine weitere interessante Untersuchung an komplexen t8tark wie Cyclosporin A ist die
Bestimmung der anisotropen Verschiebungsparameter ags@/stoffatome. Das Programm
SHADE [Mad06] beispielsweise schatzt diese durch Kombinatinarestarren Korper-Analyse
der atomaren Verschiebungsparameter der Nicht-WasHatetoe und interner atomarer
Bewegung ab. Madsen et al. haben hierfiur eine Datenbanknteiinen mittleren Verschie-
bungsparametern aus NeutronenbeugungsexperimentertlaitwDiese Experimente haben
zudem gezeigt, dass die atomaren Verschiebungsparamneetdagserstoffatome aus Rontgen-
beugungsexperimenten tiberschatzt werden [Mad03, MaB@4 Programm ist bisher nur fir
Molekile mit maximal 150 Atomen ausgelegt. IBRIADE auf grof3ere Molekille zu erweitern,
ist eine Kooperation mit Madsen geplant [MadO07].
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Die hier vorgelegten Ergebnisse der Elektronendichtéstwdn Cyclosporin A basieren
ausschlieBlich auf experimentellen Daten, da durch die ekdgroRe die Grenze der
Durchfuhrbarkeit quantenmechanischer Rechnungen chtrenird. Theoretische Studien
stellen eine Herausforderung an die Computerleistungenimta sind jedoch fur die Zukunft
geplant.

Ein zusatzlicher Aspekt, welcher in diesem Zusammenhantgrsucht werden sollte, ist die
Wahl einer weiteren Referenzsubstanz fur die einfallkel@mbhangige Flachendetektorkor-
rektur. Korund zeichnet sich durch Eigenschaften wie howearBetrie, rontgenchemische
Stabilitat und kommerzielle Verfugbarkeit aus. Jedoictd $ei niedrigeren Photonenenergien
(unterhalb von 18 keV) nicht geniugend Reflexe zur Ermigluiner Korrekturfunktion
messbar.



Anhang A

Einfallswinkelabhangige
Flachendetektorkorrektur

A.1 Gitterparameter von Korund

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

Parameter Wert

Summenformel AlO3
Messtemperatur RT

Raumgruppe Hexagonal,’;le (Nr. 167)
Gitterkonstanten:
a[A] 4.7570(6)
c[A] 12.9877(35)
a=p[] 90.0
V[°] 120.0
Vv A7) 254.52
Al
Uys [A7) 0.00242(2)
Uss [A?] 0.00246(3)
0
Uas [A?] 0.00265(3)
Uz [A%] 0.00288(3)
Uss [A7] 0.00310(4)
Ugs [A7] 0.00066(2)
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A.2 Einfallswinkelabhangige FEchendetektorkorrektur

Tabelle A.2: Mehrere Datensatze sind mit einem Szintillator und veestdnen Flachendetektoren bei
verschiedenen Photonenenergien an Messplatzen des HAB D3 und E2) aufgenom-
men worden. Fir den Flachendetektortyp Marl65 hat jevesil Detektor mit einer Phos-
phorschichtdicke von 40 pum und 80 um zur Verfligung gestande

Messplatz Typ Detektor Photonenenergie
[keV]

D3 Szintillator Nal:Tl 20, 22,24

E2 CCD Mar165 (D =40 um) 20, 22, 24

D3 CCD Marl165 (D =80 um) 20, 22, 24

E2 IP Mar345 20, 22, 24

Tabelle A.3: Messstrategie fiir Szintillatorexperimente. Die Datemsdgungen sind bei Raumtemperatur
durchgefiihrt worden.

Parameter Werte

EnergielkeV] 20 22 24
BlendengroRemny] 8.0x 8.0 8.0x80 80x38.0
Anzahl der Schritte 81 81 81
SchrittweiteAd [°] 0.002 0.002 0.002
Anzahl gemessener Reflexe 1018 636 711
davon symmetrieunabhangige 156 205 226
d [A] 0.58 0.52 0.47
Rmrgd(F) 0.0309 0.0064 0.0066

Tabelle A.4: Messstrategie fur Mar165 CCD-Detektorexperimente (D gd1). Die Datensammlungen
sind bei Raumtemperatur durchgefiihrt worden.

Parameter Werte
EnergielkeV] 20 22 24
RotationswinkeA® [°] 3 3 3
Belichtungszeits| 5 5 5
Abstandimm] 35 35 35
Anzahl der Bilder 120 120 120

Anzahl gemessener Reflexe 3370 4546 5986
davon symmetrieunabhangige 164 217 288

d[A] 0.57 051 047




A.2. Einfallswinkelabhangige Flachendetektorkortekt

87

Tabelle A.5: Messstrategie fur Mar165 CCD-Detektorexperimente (D f®(). Die Datensammlungen
sind bei Raumtemperatur durchgefuhrt worden.

Parameter Werte
EnergielkeV] 20 22 24
RotationswinkeA®d [°] 1 2 1
Belichtungszeits| 6 5 6
Abstand[mm| 39 39 60
Anzahl der Bilder 180 170 180
Anzahl gemessener Reflexe 1456 2775 1610
davon symmetrieunabhangige 173 198 180
d [A] 0.56 052 0.55
Rmrgd(F) 0.015 0.013 0.015

Tabelle A.6: Messstrategie fur Mar345 Bildplattensystemexperimebie Datensammlungen sind bei
Raumtemperatur durchgefuhrt worden.

Parameter Werte
EnergielkeV] 20 22 24
RotationswinkeA® [°] 3 3 3
Belichtungszeits| 4 5 5
Abstand[mm| 35 35 35
Anzahl der Bilder 360 150 150
Anzahl gemessener Reflexe 8309 4996 6391
davon symmetrieunabhangige 163 221 289
d [A] 0.57 051 047
Rmrgd(F) 0.022 0.018 0.032

Tabelle A.7: Parameter der Korrekturfunktioh(a) = a+ b-e=* fiir Marl65 CCD-Detektoren mit
einer Phosphorschichtdicke von D =40 um und D = 80 um und eMan345 Bildplatten-
system bei den Photonenenergien E = 20 keV, 22 keV, 24 keV.

Detektor Photonenenergie a b C
[keV] []
Mar165 (D =40 um) 20 0.49% 0.039 1.794+ 0.016 47.42H-2.874
22 0.442+ 0.006 1.557 0.018 29.244+ 0.573
24 0.7204+ 0.014 3.4944+ 0.088 27.019- 0.751
Mar165 (D = 80 um) 20 -1.74F 1.365 3.332-1.349 310.162- 148.228
22 -0.111+0.078 1.328+-0.069 110.433: 9.955
24 0.493+ 0.038 2.289+ 0.022 45504 2.344
Mar345 20 0.998t 0.049 1.625+ 0.077 33.312+ 3.998
22 0.7444-0.014 2.094+ 0.095 23.034- 1.114
24 0.832+0.022 3.866+ 0.343 20.884+ 1.351
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Anhang B

Cyclosporin A

B.1 Kiristallisationsvorschrift fiir Cyclosporin A in orth o-
rhombischer Modifikation

Nach dem Protokoll in [Pat89] ist Cyclosporin A aus eineef@attigten Losung,batch”-
Kristallisation [Gie01, Mee05]) bei langsamer Temperatoiedrigung in Kombination mit
Hinzugabe von Keimkristallen,¢eeding”, [KIe98, Gie01]) kristallisiert worden: In ca. &ig
Polyethylenglykol (PEG409Q werden 4.5 mg CyclosporinAgelost und zunachst auf 5C
erwarmt. 30 pl groRe Tropfen dieser Losung werden auf Biéskhen gegeben, welche zu-
vor mit Vakuumfett beschichtet worden sind, um ein Haften ldastalle auf dem Glas zu
verhindern. Die Deckglaschen werden in einem mit Wassepégaturregulierbaren GefaR
wahrend der Kristallisation gelagetiber drei Tage hinweg wird die Temperatur in Schritten-
von 0.0F C/min auf 20 C reduziert. Dabei wachsen transparente, farblose KastBiese
werden als Keimkristalle erneut in eine wie oben beschnebeeu angesetzte Losung gesetzt
und es werden dieselben Kristallisationsbedingungerabbwid wiederholt. Je geringer der
Temperaturgradient ist, desto grof3ere Kristalle korgeziichtet werden. Einkristalle mit einer
GroRe von bis zu 0:30.3x0.6 mn? sind mit dieser Methode nach einigen Tagen gewachsen.
Diese konnen bei 20C lange ohne Schaden gelagert werden.

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

2CAS-Nr.: 59865-13-3, aus dem PiRusarium solaniisoliert [Fuc07], Fluka, Sigma-Aldrich, Steinheim,
Deutschland.

3Thermostat HAAKE Phoenix Il P1, Thermo Electron (KarlsryBenbH, Deutschland.
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B.2 Parameter der Intensiitsdatenmessungen am X10SA
Messplatz an der SLS

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

Datensatz 1 2 3 4 5
EnergielkeV] 19.8 19.8 19.8 19.8 19.8
MesstemperatuiK] 5 5 5 5 5
Rotationswinke Ad [°] 2 2 2 2 2
Belichtungszeifs| 2 2 2 2 4
Anzahl der Bilder 180 180 180 180 180
Abstand[mm] 80 120 140 150 150

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

Anmerkung zur Auswertung: Die einzelnen Messungen sindvBeschiedenen Abstanden
Probe-Detektor, Belichtungszeiten und Detektorverkigmn durchgefuhrt worden, um den
erreichbaren Winkelbereich optimal abzudecken. Zu héi8eugungswinkeln hin, nimmt die
statistische Signifikanz der Reflexe ab, sodass dieserd®dreden Datensatzen (1) - (3) in der
weiteren Auswertung ausgeschlossen worden ist. DiesexRedied deshalb speziell gemessen
worden, indem der Detektor verkippt und verschoben wordeifrolgende Aufldsungsgrenzen
sind fiir die einzelnen Datensatze gewahlt worden: (H)&0A, (2) 50 - 1.254, (3) 50 - 1.5A,

(4) 50 - 0.45A, (5) 50 - 0.45A.

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

Datensatz 1 2 3 4 5 6
EnergielkeV] 19.8 19.8 19.8 19.8 19.8 19.8
MesstemperatuiK] 90 90 90 90 90 90
RotationswinkeA® [°] 2 2 2 2 1 1
Belichtungszeifs| 2 1 2 2 1 1
Anzahl der Bilder 180 180 180 180 360 180
Abstand[mm| 80 120 140 150 150 150

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

Wie bereits oben erlautert, sind auch hier die Auflosuegsibhe fur die einzelnen Datensatze
beschrankt worden: (1) 50 - 04, (2) 50 - 1.0A, (3) 50 - 1.2A, (4) 50 - 0.51, (5) 50 - 0.5A,
(6) 50 - 0.51A.
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B.3 Einfallswinkelabhangige Korrektur des Mar225 CCD-
Detektors an X10SA der SLS

Ein Datensatz eines Korund-Einkristalls ist fur die in Kaep4 beschriebene einfallswin-
kelabhangige Detektorkorrektur fur den hier genutztew225 CCD-Detektor bei E =19.8 keV
und bei Raumtemperatur aufgenommen worden, siehe Tah8lE& denselben Kristall ist ein
Szintillatordatensatz am Messplatz D3 (HASYLAB, DORIShgssen worden (siehe Tabelle
B.4), sodass die Korrekturfunktion fur die hier gewaliteotonenenergie und den Flachende-
tektor ermittelt worden konnte. Die Parameter der Korrgktktion:

f(a) —atbe <" (B.1)

fur den Mar255 CCD-Detektor ergeben sich aus einer nickalen Methode der kleinsten
Quadrate zu (mit in [°]):

a = 1.125+0.107
b = 7.390+1.605
¢ = 19.959+3.170 (B.2)

Tabelle B.3: Messstrategie fur Korund mit einem Mar225 CCD-Detktomgesen an X10SA der SLS
bei Raumtemperatur.

Datensatz 1
Energie[keV] 19.8
RotationswinkeAd [°] 3
Belichtungszeifs] 1
Anzahl der Bilder 60
Abstand[mm] 80
Detektorverkippung in @ [°] 0
Anzahl gemessener Reflexe 1066
davon symmetrieunabhangige 119
d[A] 0.61

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

Parameter Werte
EnergielkeV] 19.8
BlendengroRgmny| 8.0x 8.0
Anzahl der Schritte 81
SchrittweiteAd [°] 0.002
Anzahl gemessener Reflexe 684
davon symmetrieunabhangige 161
d [A] 0.68

Rmrgd(F) 0.0143
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B.4 Strukturverfeinerung

Tabelle B.5: Das lokale Koordinatensystem, die Symmetrie und gegeli@iedas Referenzatom, zu
welchem aquivalente chemische Bedingungen postulied, $ur die Atome von Cyclo-
sporin A. Achse 1 und Achse 2 sind durch die Vektoren AtomrAtbund Atom-Atom 2
definiert. Die dritte Achse steht senkrecht auf diesen, sbd& ein Rechtssystem bilden
mit Ausnahme vom C(11) Atom, fur welches ein Linkssysterw@st worden ist. DUM
steht fur,dummy atom®, welche zum Aufstellen eines lokalen Koordinaystems mit
willktrlicher Ausrichtung genutzt werden.

Atom Atom1l Achsel Atom Atom2 Achse2 Symmetrie Chem. alidgAtom

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

0(20)  C(20) z 0(20) N(2) Y  mm2 0(10)
0(30)  C(30) z 0(30) N(@3) Y  mm2 0(10)
0(40)  C(40) z 0(40)  N(4) Y  mm2 0(10)
0(50)  C(50) z 0(50)  N(5) Y  mm2 0(10)
0(60)  C(60) z 0(60)  N(6) Y  mm2 0(10)
O(70)  C(70) z 0(70)  N(7) Y  mm2 0(10)
0(80)  C(80) z 0(80)  N(8) Y  mm2 0(10)
0(83) DUM1 z O(83) H(83A) Y  mm2

0(90)  C(90) z 0(90)  N(9) Y  mm2 0(10)
O(100)  C(100) z O(100)  N(10) Y  mm2 0(10)
0(112) C(110) z 0(112) N(11) Y  mm2

0(82) C(82) X 082 H@B2A) Y m

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

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

N@E)  C(21) X  N@B)  C(30) Y m N(2)
N@4)  C(31) X N@)  C(40) Y m

NG) — C(41) X N(B)  C(50) Y m N(2)
N®6)  C(51) X N  C(60) Y m N(4)
N(7)  C(61) X  N(7)  C(70) Y m N(4)
N@8)  C(71) X  N(8)  C(80) Y m N(2)
N©)  C(81) X N@©  C(90) Y m N(4)
N(10)  C(91) X N(10)  C(100) Y m N(4)
N(11)  C(101) X N(11)  C(110) Y m

C(10)  0O(10) X C(10)  N(1) Y m

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

Cc(12) c(11) z C(12) H(12a) Y 3

C(20) N(2) X C(20) C(21) Y m

C(21)  H(21) X  C(1) N@3) Y m C(11)
C(22) C(21) z C(22) H(22A) Y 3 C(12)
C(30) N(3) X C(30) C(31) Y m C(20)
C(31)  H(31) X  C(Bl) N4 Y m C(11)
C(32) DUM2 z C(32) C(31) Y  mm2

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

C(34) C(33) z C(34) H(34A) Y 3 C(12)
C(35)  C(33) z C(35) H(3B5A) Y 3 C(12)
C(40)  O(40) X  C(40)  N(4) Y m C(10)
C(41)  H(41) X C(41)  N(5) Y m C(11)
C(42)  H(42) z C(42) C(41) X 3m C(33)
C(43) C(42) z C(43) H@43A) Y 3 C(12)

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

Atom Atom1l Achsel Atom Atom2 Achse2 Symmetrie Chem. alldgAtom
C(44) C(42) z C(44)  H(44A) Y 3 Cc(12)
C(50) N(5) X C(50) C(51) Y m C(20)
C(51) H(51) X C(51) N(6) Y m C(11)
C(52) DUM3 z C(52) C(51) Y mm2 C(32)
C(53) H(53) Y4 C(53) C(52) X 3m C(33)
C(54) C(53) Z C(54) H(54A) Y 3 C(12)
C(55) C(53) z C(55) H(55A) Y 3 C(12)
C(60) 0(60) X C(60) N(6) Y m C(10)
C(61) N(7) z C(61) C(60) Y 1
C(70) 0(70) X C(70) N(7) Y m C(10)
C(71)  H(71) X C(71)  N(8) \4 m Cc(11)
C(72) DUM4 z Cc(72)  C(71) Y mm2 C(32)
C(73) C(72) z C(73) H(73A) Y 3 C(12)
C(80) N(8) X C(80) C(81) Y m C(20)
C(81) H(81) X C(81) N(9) Y m C(11)
C(82) 0(82) X C(82) C(81) Y m
C(83) H(83) Z C(83) C(82) X 3m C(33)
C(84) C(83) z C(84) H(84A) Y 3 C(12)
C(85) DUM5 z C(85) C(83) Y mm2 C(32)
C(86) C(85) X C(86) C(87) Y m
C(87) C(86) X C(87) C(88) Y m
C(88) C(87) Z C(88) H(88A) Y 3 C(12)
C(90) 0(90) X C(90) N(9) Y m C(10)
C(91) H(91) X C(91) N(10) Y m C(11)
C(92) H(92) Z C(92) C(91) X 3m C(33)
C(93) C(92) Z C(93) H(93A) Y 3 C(12)
C(94) C(92) Z C(94) H(94A) Y 3 C(12)
C(100) 0O(100) X C(100) N(10) Y m C(10)
C(101) H(101) X C(101) N(11) Y m C(11)
C(1E) DUM6 z C(1E) C(101) Y mm2 C(32)
C(1F) H(1F) Z C(1F) C(1E) X 3m C(33)
C(1G) cCc@am Z C(1G) H@11G) Y 3 C(12)
C(1H) C(1F) z C(1H)  H(11H) Y 3 c(12)
C(110) 0(112) X C(110) N(11) Y m
C(111) H(11y) X C(111) N(1) Y m C(11)
C(11) DUM7 Z C(11) C(111) Y mm2 C(32)
C(1)) H(1J) Z C(1)) c(n X 3m C(33)
C(1K) C(1J) z C(1K)  H(11K) Y 3 Cc(12)
C(iL) Cc(1) z C(1L)  H(11L) Y 3 Cc(12)
C(19) N(1) z C(19) H(19A) Y 3
C(49) N(4) z C(49) H(49A) Y 3 C(19)
C(69) N(6) Z C(69) H(69A) Y 3 C(19)
C(79) N(7) Z C(79)  H(79A) Y 3
C(99) N(9) Z C(99) H(99A) Y 3 C(19)
C(98) N(10) Z C(98) H(98A) Y 3 C(19)
C(97) N(11) Z C(97) H(97A) Y 3 C(19)
H(83A) 0(83) z H(83A) H(83B) Y 6
H(83B) 0O(83) Z H(83B) H(83A) Y 6 H(83A)
H(82A) 0(82) Z H(82A) C(82) Y 6
H(2) N(2) Z H(2) C(11) Y 6
H(3) N(3) Z H(3) C(21) Y 6 H(2)
H(5) N(5) Z H(5) C(41) Y 6 H(2)

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

Atom Atom1 Achsel Atom Atom2 Achse2 Symmetrie Chem. alldgAtom
H(8) N(8) Z H(8) C(71) Y 6 H(2)
H(11) C(11) Z H(11) N(2) Y 6

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

H(12B) C(12) Z H(12B) C(11) Y 6 H(12A)
H(12C) C(12) Z H(12C) C(11) Y 6 H(12A)
H(21) C(21) Z H(21) N(3) Y 6 H(11)
H(22A) C(22) Z H(22A) C(21) Y 6 H(12A)
H(22B) C(22) Z H(22B) C(21) Y 6 H(12A)
H(22C) C(22) Z H(22C) C(21) Y 6 H(12A)
H(31) C(31) Z H(31) N(4) Y 6 H(11)
H(32A) C(32) 4 H(32A) C(31) Y 6

H(32B) C(32) Z H(32B) C(31) Y 6 H(32A)
H(33) C(33) Z H(33) C(32) Y 6

H(34A) C(34) Z H(34A) C(33) Y 6 H(12A)
H(34B) C(34) Z H(34B) C(33) Y 6 H(12A)
H(34C) C(34) Z H(34C) C(33) Y 6 H(12A)
H(35A) C(35) Z H(35A) C(33) Y 6 H(12A)
H(35B) C(35) Z H(35B) C(33) Y 6 H(12A)
H(35C) C(35) Z H(35C) C(33) Y 6 H(12A)
H(41) C(41) Z H(41) N(5) Y 6 H(11)
H(42) C(42) Z H(42) C(41) Y 6 H(33)
H(43A) C(43) 4 H(43A) C(42) Y 6 H(12A)
H(43B) C(43) Z H(43B) C(42) Y 6 H(12A)
H(43C) C(43) Z H(43C) C(42) Y 6 H(12A)
H(44A) C(44) Z H(44A) C(42) Y 6 H(12A)
H(44B) C(44) Z H(44B) C(42) Y 6 H(12A)
H(44C) C(44) Z H(44C) C(42) Y 6 H(12A)
H(51) C(51) Z H(51) N(6) Y 6 H(11)
H(52A) C(52) Z H(52A) C(51) Y 6 H(32A)
H(52B) C(52) Z H(52B) C(51) Y 6 H(32A)
H(53) C(53) Z H(53) C(52) Y 6 H(33)
H(54A) C(54) 4 H(54A) C(53) Y 6 H(12A)
H(54B) C(54) Z H(54B) C(53) Y 6 H(12A)
H(54C) C(54) Z H(54C) C(53) Y 6 H(12A)
H(55A) C(55) Z H(55A) C(53) Y 6 H(12A)
H(55B) C(55) Z H(55B) C(53) Y 6 H(12A)
H(55C) C(55) Z H(55C) C(53) Y 6 H(12A)
H(61A) C(61) Z H(61A) N(7) Y 6

H(61B) C(61) Z H(61B) N(7) Y 6 H(61A)
H(71) C(71) Z H(71) N(8) Y 6 H(11)
H(72A) C(72) Z H(72A) C(71) Y 6 H(32A)
H(72B) C(72) Z H(72B) C(71) Y 6 H(32A)
H(73A) C(73) 4 H(73A) C(72) Y 6 H(12A)
H(73B) C(73) Z H(73B) C(72) Y 6 H(12A)
H(73C) C(73) Z H(73C) C(72) Y 6 H(12A)
H(81) C(81) Z H(81) N(9) Y 6 H(11)
H(82) C(82) Z H(82) 0(82) Y 6

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

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

Atom Atom1l Achsel Atom Atom2 Achse2 Symmetrie Chem. alldgAtom
H(85B) C(85) Z H(85B) C(83) Y 6 H(32A)
H(86) C(86) Z H(86) C(85) Y 6
H(87) C(87) Z H(87) C(86) Y 6
H(88A) C(88) z H(88A) C(87) Y 6 H(12A)
H(88B) (C(88) Y4 H(88B) C(87) Y 6 H(12A)
H(88C) (C(88) Z H(88C) C(87) Y 6 H(12A)
H(91)  C(91) Z H(91)  N(10) Y 6 H(11)
H(92) C(92) Z H(92) C(91) Y 6 H(33)
H(93A) C(93) z H(93A) C(92) Y 6 H(12A)
H(93B) C(93) Y4 H(93B) C(92) Y 6 H(12A)
H(93C) C(93) Z H(93C) C(92) Y 6 H(12A)
H(94A) C(94) z H(94A) C(92) \4 6 H(12A)
H(94B) C(94) Z H(94B) C(92) Y 6 H(12A)
H(94C) C(94) z H(94C) C(92) Y 6 H(12A)
H(101) C(101) z H(101) N(11) Y 6 H(11)
H(11E) C(1E) z H(11E) C(101) Y 6 H(32A)
H(12E) C(1E) z H(12E) C(101) Y 6 H(32A)
H(1F) C(1F) Z H(1F) C(1E) Y 6 H(33)
H(11G) C(1G) z H(11G) C(1F) Y 6 H(12A)
H(12G) C(1G) z H(12G) C(1F) Y 6 H(12A)
H(13G) C(1G) Z H(13G) C(1F) Y 6 H(12A)
H(11H) C(1H) z H(11H) C(1F) Y 6 H(12A)
H(12H) C(1H) z H(12H) C(1F) Y 6 H(12A)
H(13H) C(1H) z H(13H) C(1F) Y 6 H(12A)
H(111) C(111) z H(111) N(1) Y 6 H(11)
H(11l)  C(l) z H(11l) C(111) Y 6 H(32A)
H(12l)  C(1l) z H(12l) C(111) Y 6 H(32A)
H(1J) C(1) Z H(1J) C(11 Y 6 H(33)
H(11K) C(1K) z H(11K) C(1J) Y 6 H(12A)
H(12K) C(1K) z H(12K) C(1J) Y 6 H(12A)
H(13K) C(1K) z H(13K) C(1J) Y 6 H(12A)
H(11L) C(1L) z H(11L) C(1J) Y 6 H(12A)
H(12L) C(1L) z H(12L) C(1J) Y 6 H(12A)
H(13L) C(1L) z H(13L) C(1J) Y 6 H(12A)
H(19A) C(19) z H(19A) N(1) Y 6
H(19B) C(19) Z H(19B) N(1) Y 6 H(19A)
H(19C) C(19) Z H(19C) N(1) Y 6 H(19A)
H(49A) C(49) Z H(49A) N(4) Y 6 H(19A)
H(49B) C(49) Z H(49B) N(4) Y 6 H(19A)
H(49C) C(49) z H(49C) N(4) Y 6 H(19A)
H(69A) C(69) z H(69A) N(6) Y 6 H(19A)
H(69B) C(69) Y4 H(69B) N(6) Y 6 H(19A)
H(69C) C(69) Z H(69C) N(6) Y 6 H(19A)
H(79A) C(79) z H(79A) N(7) Y 6 H(19A)
H(79B) C(79) Z H(79B) N(7) Y 6 H(19A)
H(79C) C(79) z H(79C) N(7) Y 6 H(19A)
H(79D) C(79) Z H(79D) N(7) Y 6 H(19A)
H(79E) C(79) z H(79E) N(7) Y 6 H(19A)
H(79F) C(79) Z H(79F) N(7) Y 6 H(19A)
H(99A) C(99) z H(99A) N(9) Y 6 H(19A)
H(99B) C(99) Z H(99B) N(9) Y 6 H(19A)
H(99C) C(99) z H(99C) N(9) Y 6 H(19A)

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

Atom Atom1 Achsel Atom Atom2 Achse2 Symmetrie Chem. alldgAtom
H(98A) (C(98) Z H(98A) N(10) Y 6 H(19A)
H(98B) (C(98) Z H(98B) N(10) Y 6 H(19A)
H(98C) (C(98) 4 H(98C) N(10) Y 6 H(19A)
H(97A) C(97) Z H(97A) N(11) Y 6 H(19A)
H(97B) C(97) Z H(97B) N(11) Y 6 H(19A)
H(97C) C(97) Z H(97C) N(11) Y 6 H(19A)
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B.5 Ergebnisse der Multipolverfeinerung von Cyclosporin A
gemessen bei T=5K

Tabelle B.6: Koordinaten und Besetzungwahrscheinlichk&bder Atome von Cyclosporin A gemessen
bei T = 5 K. In Klammern steht jeweils die Standardabweichbegogen auf die letzte

Dezimalstelle.

Atom X y z WS

0(10) 0.71584(3) 0.45769(2) 0.15910(1) 1.00
0(20) 0.46835(3) 0.33545(2) 0.21014(1) 1.00
0(30) 0.47100(3) 0.31127(2) 0.08254(1) 1.00
0(40) 0.57974(3) 0.04789(2) 0.08375(1) 1.00
0(50) 0.50842(3) -0.00420(2) -0.03986(1) 1.00
0(60) 0.72506(3) -0.21222(3) 0.02232(1) 1.00
O(70) 0.51275(3) -0.18019(2) 0.08147(1) 1.00
0(80) 0.85154(3) -0.14240(2) 0.13639(1) 1.00
0(83) 1.13203(4) 0.12882(3) 0.15929(2) 0.75
0(90) 0.70443(3) 0.12044(2) 0.15855(1) 1.00
O(100) 0.98466(3) 0.21649(2) 0.21416(1) 1.00
0O(112) 0.78463(9) 0.47479(7) 0.29324(6) 1.00
0(82) 0.98512(4) 0.09172(4) 0.09874(2) 1.00
N(1) 0.66662(4) 0.49925(2) 0.21793(1) 1.00
N(2) 0.49587(3) 0.39590(3) 0.15311(1) 1.00
N(3) 0.52331(3) 0.22102(3) 0.12879(1) 1.00
N(4) 0.55815(3) 0.15633(3) 0.04228(1) 1.00
N(5) 0.50350(3) -0.05472(3) 0.01987(1) 1.00
N(6) 0.56012(3) -0.21472(3) -0.00456(1) 1.00
N(7) 0.63821(3) -0.28292(3) 0.08618(1) 1.00
N(8) 0.68459(3) -0.09033(3) 0.12431(1) 1.00
N(9) 0.85700(3) 0.04122(3) 0.16038(1) 1.00
N(10) 0.80291(3) 0.21968(3) 0.21636(1) 1.00
N(11) 0.86538(3) 0.38341(3) 0.25432(1) 1.00
C(10) 0.64513(3) 0.47638(3) 0.18170(1) 1.00
C(11) 0.52775(3) 0.47818(3) 0.16823(1) 1.00
C(12) 0.51840(4) 0.54566(3) 0.13745(2) 1.00
C(20) 0.46899(3) 0.32994(3) 0.17574(1) 1.00
C(21) 0.43856(3) 0.24726(3) 0.15462(1) 1.00
C(22) 0.41280(3) 0.17486(3) 0.18148(1) 1.00
C(30) 0.53030(3) 0.25354(3) 0.09398(1) 1.00
C(31) 0.61554(3) 0.21390(3) 0.06845(1) 1.00
C(32) 0.68019(3) 0.28506(3) 0.04989(1) 1.00
C(33) 0.74094(3) 0.33789(3) 0.07949(1) 1.00
C(34) 0.83741(4) 0.28963(4) 0.09530(2) 1.00
C(35) 0.77454(4) 0.42377(3) 0.06308(1) 1.00
C(40) 0.53671(3) 0.07668(3) 0.05511(1) 1.00
C(41) 0.45293(3) 0.02149(3) 0.03496(1) 1.00
C(42) 0.36347(3) -0.00011(3) 0.06324(1) 1.00
C(43) 0.28185(4) -0.06076(4) 0.04581(2) 1.00
C(44) 0.30894(4) 0.08230(4) 0.07653(1) 1.00
C(50) 0.52752(3) -0.06097(3) -0.01707(1) 1.00
C(51) 0.58811(3) -0.14227(3) -0.02877(1) 1.00
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Tabelle B.6 — Fortsetzung von der vorherigen Seite

Atom X y z WS
C(52) 0.57661(3) -0.16320(3) -0.07046(1) 1.00
C(53) 0.66077(4) -0.22789(3) -0.08366(1) 1.00
C(54) 0.63000(5) -0.26571(4) -0.12169(1) 1.00
C(55) 0.77243(4) -0.18782(4) -0.08571(1) 1.00
C(60) 0.63397(3) -0.24200(3) 0.02061(1) 1.00
C(61) 0.60256(4) -0.31108(4) 0.04898(1) 1.00
C(70) 0.58864(3) -0.21188(3) 0.09905(1) 1.00
C(72) 0.62660(3) -0.16760(3) 0.13510(1) 1.00
C(72) 0.53095(4) -0.14225(4) 0.15974(1) 1.00
C(73) 0.46817(4) -0.21851(4) 0.17482(1) 1.00
C(80) 0.79182(3) -0.08296(3) 0.12739(1) 1.00
C(81) 0.83493(3) 0.00821(3) 0.12231(1) 1.00
C(82) 0.93361(3) 0.01112(3) 0.09654(1) 1.00
C(83) 0.90050(3) -0.00582(3) 0.05548(1) 1.00
C(84) 0.99937(4) -0.02497(4) 0.03171(1) 1.00
C(85) 0.83840(3) 0.07067(3) 0.03901(1) 1.00
C(86) 0.78517(4) 0.05137(4) 0.00241(1) 1.00
C(87) 0.80823(5) 0.09019(5) -0.02984(2) 1.00
C(88) 0.75411(5) 0.07418(5) -0.06668(1) 1.00
C(90) 0.78429(3) 0.09502(3) 0.17574(1) 1.00
C(91) 0.80054(3) 0.12539(3) 0.21632(1) 1.00
C(92) 0.71360(3) 0.08650(3) 0.24185(1) 1.00
C(93) 0.72558(4) 0.11886(3) 0.28213(1) 1.00
C(94) 0.72085(3) -0.01135(3) 0.24046(1) 1.00
C(100) 0.90038(3) 0.25782(3) 0.21516(1) 1.00
C(101) 0.90243(3) 0.35677(3) 0.21671(1) 1.00
C(1E) 1.01516(3) 0.39127(3) 0.20896(1) 1.00
C(@F) 1.05531(3) 0.37922(3) 0.16848(1) 1.00
Cc@1G) 1.17765(3) 0.37478(4) 0.16784(1) 1.00
C(1H) 1.01475(3) 0.45108(3) 0.14293(1) 1.00
C(110) 0.8094(1) 0.4552(1) 0.2611(1) 1.00
C(111) 0.77855(4) 0.51478(3) 0.22895(1) 1.00
cq@ln 0.79521(3) 0.60766(3) 0.24086(1) 1.00
C(1J) 0.79179(3) 0.67188(3) 0.20844(1) 1.00
C(1K) 0.77918(4) 0.76220(3) 0.22441(1) 1.00
C(1L) 0.89301(4) 0.66501(3) 0.18430(1) 1.00
C(19) 0.58264(4) 0.51434(4) 0.24585(1) 1.00
C(49) 0.51246(5) 0.19114(3) 0.00771(1) 1.00
C(69) 0.44913(3) -0.24466(3) -0.00545(1) 1.00
C(79) 0.73965(4) -0.31743(3) 0.10016(1) 1.00
C(99) 0.9461(12) 0.0041(2) 0.1810(0) 1.00
C(98) 0.70301(3) 0.26801(3) 0.21247(1) 1.00
C(97) 0.90127(3) 0.33210(3) 0.28627(1) 1.00
H(83A) 1.16137 0.08082 0.17294 0.75
H(83B) 1.09415 0.16572 0.17653 0.75
H(82A) 1.02650 0.09502 0.12154 1.00
H(2) 0.49376 0.38758 0.12505 1.00
H(3) 0.57794 0.17759 0.13723 1.00
H(5) 0.52111 -0.10391 0.03711 1.00
H(8) 0.64267 -0.04034 0.11412 1.00
H(11) 0.47508 0.49548 0.19173 1.00
H(12A) 0.54279 0.60593 0.14793 1.00
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Tabelle B.6 — Fortsetzung von der vorherigen Seite
Atom X y z WS

H(12B)  0.43802 0.54942 0.12819 1.00
H(12C)  0.56814 0.52836 0.11463 1.00
H(21) 0.36624 0.26068 0.13809 1.00
H(22A)  0.38401 0.12157 0.16620 1.00
H(22B)  0.35345 0.19530 0.20069 1.00
H(22C)  0.48293 0.15734 0.19628 1.00
H(31) 0.66992 0.17533 0.08579 1.00
H(32A)  0.62638 0.32683 0.03419 1.00
H(32B)  0.73732 0.25696 0.03027 1.00
H(33) 0.68558 0.35062 0.10278 1.00
H(34A)  0.87418 0.32686 0.11650 1.00
H(34B)  0.89331 0.27775 0.07359 1.00
H(34C)  0.81161 0.23075 0.10683 1.00
H(35A)  0.82768 0.41372 0.04036 1.00
H(35B)  0.81343 0.46057 0.08395 1.00
H(35C)  0.70594 0.45711 0.05358 1.00
H(41) 0.41818 0.05870 0.01183 1.00
H(42) 0.39963  -0.03195 0.08762 1.00
H43A) 031850  -0.12042 0.04016 1.00
H43B)  0.25266  -0.03406 0.02051 1.00
H43C) 021716  -0.06993 0.06457 1.00
H(44A)  0.24784 0.06726 0.09602 1.00
H(44B)  0.27486 0.11424 0.05322 1.00
H(44C)  0.36628 0.12268 0.08935 1.00
H(51) 0.67341  -0.12917  -0.02395 1.00
H(52A)  0.49688  -0.18922  -0.07565 1.00
H(52B)  0.58475  -0.10448  -0.08677 1.00
H(53) 0.66355  -0.28035  -0.06319 1.00
H(54A)  0.62669  -0.21625  -0.14194 1.00
H(54B) 055392  -0.29519  -0.11970 1.00
H(54C)  0.68752  -0.31178  -0.12989 1.00
H(55A)  0.82931  -0.23556  -0.09248 1.00
H(55B)  0.79202  -0.16004  -0.05951 1.00
H(55C)  0.77311  -0.13986  -0.10668 1.00
H(61A) 051593  -0.32025 0.04874 1.00
H(61B)  0.64048  -0.37170 0.04165 1.00
H(71) 0.67978  -0.21069 0.15077 1.00
H(72A) 055998  -0.10409 0.18328 1.00
H(72B)  0.47701  -0.10194 0.14337 1.00
H(73A)  0.43655  -0.25429 0.15217 1.00
H(73B)  0.40471  -0.19668 0.19202 1.00
H(73C) 051987  -0.25807 0.19072 1.00

H(81) 0.77144 0.04741 0.10969 1.00
H(82) 0.99021  -0.03887 0.10523 1.00
H(83) 0.84800  -0.06216 0.05489 1.00

H(84A) 1.03810 -0.08030 0.04212 1.00
H(84B) 1.05268 0.02758 0.03292 1.00
H(84C) 0.97593 -0.03548 0.00354 1.00
H(85A) 0.77737 0.09069 0.05910 1.00
H(85B) 0.89375 0.12396 0.03517 1.00
H(86) 0.72387 0.00299 0.00192 1.00
H(87) 0.87170 0.13676 -0.02936 1.00
Fortsetzung folgt auf der nachsten Seite
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Tabelle B.6 — Fortsetzung von der vorherigen Seite

Atom X y z WS

H(88A) 0.81110 0.05226 -0.08645 1.00
H(88B) 0.71958 0.13190 -0.07639 1.00
H(88C) 0.69329 0.02767 -0.06330 1.00
H(91) 0.87880 0.10206 0.22596 1.00
H(92) 0.63472 0.10608 0.23126 1.00
H(93A) 0.71512 0.18601 0.28277 1.00
H(93B) 0.80282 0.10318 0.29223 1.00
H(93C) 0.66706 0.08935 0.29927 1.00
H(94A) 0.66124 -0.03816 0.25799 1.00
H(94B) 0.79734 -0.03113 0.24985 1.00
H(94C) 0.70892 -0.03267 0.21258 1.00
H(101) 0.84710 0.38208 0.19548 1.00
H(11E) 1.07122 0.35961 0.22790 1.00
H(12E) 1.01623 0.45945 0.21552 1.00
H(1F) 1.02392 0.31826 0.15782 1.00
H(11G) 1.20444 0.36447 0.14002 1.00
H(12G) 1.20384 0.32390 0.18514 1.00
H(13G) 1.20948 0.43313 0.17794 1.00
H(11H) 1.05034 0.50965 0.15106 1.00
H(12H) 0.93050 0.45595 0.14533 1.00
H(13H) 1.03552 0.43725 0.11478 1.00
H(111) 0.82647 0.50201 0.20720 1.00
H(11l) 0.87261 0.61298 0.25488 1.00
H(12l) 0.73325 0.62469 0.26112 1.00
H(1J) 0.72179 0.65755 0.19087 1.00
H(11K) 0.70316 0.76810 0.23728 1.00
H(12K) 0.78573 0.80750 0.20246 1.00
H(13K) 0.84000 0.77365 0.24447 1.00
H(11L) 0.89511 0.71632 0.16495 1.00
H(12L) 0.89254 0.60620 0.16960 1.00
H(13L) 0.96161 0.66788 0.20170 1.00
H(19A) 0.54179 0.57240 0.23954 1.00
H(19B) 0.61781 0.51915 0.27301 1.00
H(19C) 0.52675 0.46287 0.24555 1.00
H(49A) 0.50653 0.14164 -0.01274 1.00
H(49B) 0.56261 0.24084 -0.00275 1.00
H(49C) 0.43469 0.21622 0.01317 1.00
H(69A) 0.44689 -0.30938 -0.01477 1.00
H(69B) 0.40351 -0.20590 -0.02413 1.00
H(69C) 0.41536 -0.24080 0.02195 1.00
H(79A) 0.79173 -0.33022 0.07716 0.72
H(79B) 0.72462 -0.37527 0.11506 0.72
H(79C) 0.77607 -0.27208 0.11847 0.72
H(79D) 0.73653 -0.32163 0.12999 0.28
H(79E) 0.79836 -0.27976 0.09273 0.28
H(79F) 0.75211 -0.37961 0.08874 0.28
H(99A) 0.97776 0.04470 0.20228 1.00
H(99B) 1.00102 -0.03041 0.16381 1.00
H(99C) 0.90823 -0.04556 0.19657 1.00
H(98A) 0.69846 0.31524 0.23396 1.00
H(98B) 0.63654 0.22565 0.21486 1.00
H(98C) 0.70105 0.29868 0.18578 1.00
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Tabelle B.6 — Fortsetzung von der vorherigen Seite
Atom X y z WS

H(97A) 0.89167 0.36787 0.31150 1.00
H(97B) 0.98347 0.31570 0.28278 1.00
H(97C) 0.85485 0.27505 0.28790 1.00
DUMO 0 0 0 0.00

DUM1 1.117818 0.127741 0.186677 0.00
DUM2 0.678022 0.27466 0.077533 0.00
DUM3 0.632427 -0.188693 -0.053795 0.00
DuUM4 0.550486 -0.202781 0.154076 0.00
DUMS 0.843696 0.013143 0.02681 0.00
DUM6 0.971237 0.363049 0.189085 0.00
DUM7 0.78313 0.590452 0.214213 0.00
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Tabelle B.7: Anisotrope atomare Verschiebungsparameter der Nichs&Yatoffatome von Cyclosporin
A gemessen bei T =5 K. In Klammern steht jeweils die Standawvg&chung bezogen auf
die letzte Dezimalstelle.

Atom Uyy U2z Uss Uio Uis U2z Ueguiv
[A%] [A%] [A%] [A%] [A%] [A% (A%
0O(10) 0.0125(1) 0.0212(2) 0.0116(1) 0.0019(1) 0.0012(19.0015(1) 0.0151
O(20) 0.0160(1) 0.0169(2) 0.0133(1) 0.0002(1) 0.0017(19.0613(1) 0.0154
O(30) 0.0150(1) 0.0170(2) 0.01312(1) 0.0044(1) -0.0016(120.0026(1) 0.0150
O(40) 0.0147(1) 0.0137(2) 0.0144(1) -0.0004(1) -0.0034(10.0013(1) 0.0143
O(50) 0.0185(1) 0.0190(2) 0.0144(1) 0.0058(1) 0.0007(1).0021(1) 0.0173
O(60) 0.0104(1) 0.0266(2) 0.0175(1) -0.0002(1) -0.0017(10.0065(1) 0.0181
O(70) 0.0139(1) 0.0155(1) 0.0147(1) 0.0002(1) -0.0009(19.0010(1) 0.0147
O(80) 0.0148(1) 0.0138(2) 0.0258(2) 0.0019(1) -0.0016(19.0042(1) 0.0181
O(83) 0.0153(2) 0.0194(3) 0.0137(3) 0.0002(2) -0.0008(10.0004(1) 0.0161
O(90) 0.0114(1) 0.0161(2) 0.0142(1) 0.0044(1) -0.0032(19.0015(1) 0.0139
0O(100) 0.0089(1) 0.0127(1) 0.0214(1) 0.0014(1) 0.0005(10.0024(1) 0.0144
0(112) 0.0395(4) 0.0294(3) 0.0158(3) 0.0168(3) 0.0091(A).0058(2) 0.0282
0(82) 0.0172(2) 0.0175(2) 0.0152(2) -0.0068(2) -0.0029(10.0029(2) 0.0167
N(1) 0.0130(2) 0.0124(2) 0.0127(2) -0.0010(1) 0.0029(1p.0034(1) 0.0127
N(2) 0.0143(1) 0.0113(2) 0.0140(1) -0.0016(1) 0.0012(1p.0004(1) 0.0132
N(3) 0.0101(1) 0.0110(1) 0.0106(1) 0.0015(1) 0.0002(1) oO@3(1) 0.0106
N(4) 0.0145(1) 0.0122(2) 0.0106(1) -0.0010(1) -0.0025(1p.0004(1) 0.0124
N(5) 0.0126(1) 0.0125(2) 0.0120(1) 0.0013(1) -0.0004(19p.0014(1) 0.0124
N(6) 0.0106(1) 0.0139(2) 0.0131(1) 0.0001(1) -0.0012(1p.0010(1) 0.0125
N(7) 0.0160(1) 0.0131(2) 0.0133(1) -0.0001(1) -0.0012(1p.0004(1) 0.0141
N(8) 0.0113(1) 0.0123(2) 0.0157(1) -0.0016(1) -0.0010(19.0019(1) 0.0131
N(9) 0.0114(1) 0.0137(2) 0.0128(2) 0.0037(1) -0.0030(1p.0033(1) 0.0126
N(10) 0.0085(1) 0.0087(2) 0.0144(1) 0.0002(1) -0.0010(19.0002(1) 0.0105
N(11) 0.0120(1) 0.0106(2) 0.0099(2) 0.0008(1) 0.0003(1).0009(1) 0.0108
C(10) 0.0114(1) 0.0111(2) 0.0127(1) 0.0008(1) 0.0013(19.0610(1) 0.0118
C(11) 0.0119(1) 0.0111(2) 0.0193(2) 0.0007(1) 0.0001(19.0016(1) 0.0141
C(12) 0.0201(2) 0.0140(2) 0.0311(2) -0.0001(1) -0.0059(20.0055(2) 0.0218
C(20) 0.0100(1) 0.0120(2) 0.0122(1) 0.0000(1) 0.0013(1).0606(1) 0.0114
C(21) 0.0092(1) 0.0123(2) 0.0123(1) -0.0007(1) 0.0013(1).0004(1) 0.0113
C(22) 0.0162(2) 0.0155(2) 0.0167(2) -0.0037(1) 0.0026(19.0034(1) 0.0161
C(30) 0.0106(1) 0.0121(2) 0.0101(1) 0.0012(1) -0.0008(19.0011(1) 0.0109
C(31) 0.0120(1) 0.0124(2) 0.0100(1) -0.0003(1) -0.00p3(10.0008(1) 0.0115
C(32) 0.0149(1) 0.0158(2) 0.0112(1) -0.0027(1) 0.0009(19.0005(1) 0.0140
C(33) 0.0140(1) 0.0145(2) 0.0136(1) -0.0026(1) 0.0008(19.0011(1) 0.0140
C(34) 0.0200(2) 0.0209(2) 0.0314(2) -0.0001(2) -0.01p1(20.0031(2) 0.0241
C(35) 0.0219(2) 0.0181(2) 0.0215(2) -0.0073(2) 0.0021(19.0019(2) 0.0205
C(40) 0.0106(1) 0.0117(2) 0.0112(1) 0.0006(1) -0.0011(19.0009(1) 0.0112
C(41) 0.0099(1) 0.0130(2) 0.0138(1) 0.0004(1) -0.0008(1).0020(1) 0.0122
C(42) 0.0106(1) 0.0181(2) 0.0192(2) -0.0003(1) 0.0024(19.0028(1) 0.0160
C(43) 0.0136(2) 0.0215(2) 0.0322(2) -0.0040(1) 0.0032(10).0059(2) 0.0225
C(44) 0.0141(2) 0.0237(2) 0.0290(2) 0.0013(1) 0.0047(19.0890(2) 0.0223
C(50) 0.0108(1) 0.0142(2) 0.0118(1) 0.0021(1) -0.0007(19.0004(1) 0.0123
C(51) 0.0102(1) 0.0149(2) 0.0112(1) 0.0014(1) -0.0008(19).0015(1) 0.0121
C(52) 0.0132(1) 0.0200(2) 0.0117(1) 0.0027(1) -0.0018(19.0025(1) 0.0150
C(53) 0.0177(2) 0.0213(2) 0.0124(1) 0.0052(1) -0.0003(19).0033(1) 0.0171
C(54) 0.0279(2) 0.0288(3) 0.0157(2) 0.0038(2) -0.0009(19.0082(2) 0.0241
C(55) 0.0143(2) 0.0405(3) 0.0194(2) 0.0041(2) 0.0013(19.0061(2) 0.0247
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Tabelle B.7 — Fortsetzung von der vorherigen Seite
Atom Ups U2z Uss Uio Uiz Uzs  Ueguiv
[A7] [A?] [A?] [A?] [A?] [A?] [AZ]

C(60) 0.0114(1) 0.0154(2) 0.0125(1) 0.0013(1) -0.0005(10.0005(1) 0.0131
C(61) 0.0179(2) 0.0123(2) 0.0152(2) -0.0002(1) -0.00p5(10.0012(1) 0.0151
C(70) 0.0133(1) 0.0127(2) 0.0125(1) -0.0016(1) -0.00p2(10.0003(1) 0.0128
C(71) 0.0149(1) 0.0140(2) 0.0133(1) -0.0039(1) -0.00p5(10.0012(1) 0.0141
C(72) 0.0199(2) 0.0207(2) 0.0149(2) -0.0072(2) 0.0042(10.0028(1) 0.0185
C(73) 0.0271(2) 0.0286(3) 0.0187(2) -0.0137(2) 0.0049(10.0008(2) 0.0248
C(80) 0.0112(1) 0.0100(2) 0.0146(1) 0.0003(1) -0.0011(19.0011(1) 0.0119
C(81) 0.0099(1) 0.0103(2) 0.0121(1) 0.0006(1) -0.0010(19.0006(1) 0.0108
C(82) 0.0094(1) 0.0127(2) 0.0148(1) 0.0003(1) -0.0003(19.0001(1) 0.0123
C(83) 0.0119(1) 0.0144(2) 0.0143(1) -0.0003(1) 0.0012(19.0016(1) 0.0135
C(84) 0.0164(2) 0.0234(2) 0.0206(2) 0.0035(1) 0.0056(10.0630(2) 0.0201
C(85) 0.0142(1) 0.0179(2) 0.0127(1) 0.0011(1) -0.0003(19.0000(1) 0.0150
C(86) 0.0146(2) 0.0252(2) 0.0123(2) -0.0047(2) 0.0001(19.0013(2) 0.0174
C(87) 0.0210(2) 0.0300(3) 0.0124(2) -0.0078(2) 0.0000(19.0020(2) 0.0211
C(88) 0.0256(2) 0.0434(4) 0.0131(2) -0.0116(2) -0.0018(10.0015(2) 0.0274
C(90) 0.0096(1) 0.0106(2) 0.0117(1) 0.0019(1) -0.0019(10.0008(1) 0.0106
C(91) 0.0098(1) 0.0092(2) 0.0125(1) 0.0007(1) -0.0011(19.0003(1) 0.0105
C(92) 0.0114(1) 0.0109(2) 0.0147(1) -0.0008(1) -0.00p3(10.0008(1) 0.0123
C(93) 0.0197(2) 0.0164(2) 0.0145(1) -0.0030(1) 0.0027(19.0015(1) 0.0169
C(94) 0.0173(2) 0.0107(2) 0.0176(2) -0.0014(1) -0.0022(10.0013(1) 0.0152
C(100) 0.0083(1) 0.0097(2) 0.0133(1) 0.0002(1) -0.00P3(10.0007(1) 0.0105
C(101) 0.0092(1) 0.0099(2) 0.0105(1) -0.0002(1) -0.0ap4( 0.0005(1) 0.0099
C(1E) 0.0096(1) 0.0130(2) 0.0113(1) -0.0017(1) -0.00p3(10.0012(1) 0.0113
C(1F) 0.0108(1) 0.0143(2) 0.0115(1) 0.0004(1) 0.0004(1).0007(1) 0.0122
C(1G) 0.0114(1) 0.0302(3) 0.0160(2) 0.0033(1) 0.0017(1).0024(2) 0.0192
C(1H) 0.0152(1) 0.0159(2) 0.0130(1) 0.0004(1) -0.0004(19.0029(1) 0.0147
C(110) 0.0199(2) 0.0150(2) 0.0104(2) 0.0049(2) 0.0047(10.0025(2) 0.0151
C(111) 0.0135(2) 0.0102(2) 0.0106(1) 0.0013(1) 0.0011(10.0006(1) 0.0114
C(1l) 0.0139(1) 0.0124(2) 0.0109(1) 0.0006(1) -0.0011(p.0016(1) 0.0124
C(1) 0.0128(1) 0.0105(2) 0.0126(1) -0.0004(1) -0.0014(20.0010(1) 0.0120
C(1K) 0.0188(2) 0.0109(2) 0.0186(2) 0.0003(1) -0.0014(1p.0030(1) 0.0161
C(1L) 0.0162(2) 0.0143(2) 0.0179(2) -0.0004(1) 0.0033(1p.0008(1) 0.0161
C(19) 0.0152(2) 0.0252(2) 0.0188(2) -0.0024(1) 0.0058(10.0088(2) 0.0198
C(49) 0.0319(2) 0.0169(2) 0.0154(2) -0.0039(2) -0.01p4(10.0026(1) 0.0214
C(69) 0.0124(1) 0.0176(2) 0.0214(2) -0.0026(1) -0.0019(10.0030(2) 0.0171
C(79) 0.0186(2) 0.0161(2) 0.0173(2) 0.0020(1) -0.0018(19.0008(1) 0.0173
C(99) 0.0211(2) 0.0351(4) 0.0201(2) 0.0174(2) -0.0094(2).0103(2) 0.0254
C(98) 0.0091(1) 0.0108(2) 0.0205(2) 0.0010(1) -0.0012(19.0004(1) 0.0135
C(97) 0.0166(1) 0.0134(2) 0.0116(1) -0.0009(1) -0.0017(10.0021(1) 0.0139
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Tabelle B.8: Anisotrope atomare Verschiebungsparameter und Koeffesierder Gram-Charlier-
Entwicklung 3. Ordnung firr die fehlgeordneten Atome vorclogporin A, gemessen bei
T =5 K. In Klammern steht jeweils die Standardabweichungoen auf die letzten Dezi-
malstellen.

Atom 0(112)  C(110) C(99)

U1 [A?]  0.0395(4) 0.0199(2) 0.0211(2)
U [A?]  0.0295(3) 0.0151(2) 0.0351(4)
Us3[A?]  0.0158(3) 0.0105(2) 0.0201(2)
U12[A?]  0.0168(3) 0.0049(2) 0.0174(2)
U13[AZ]  0.0091(2) 0.0047(1) -0.0094(2)
Uo3[A?]  0.0058(2) 0.0025(2) -0.0103(2)
Ci11[A?] -11.34(23) -1.69(12)  2.80(15)
Co»2[A?]  -5.13(20) -0.76(18)  7.69(28)
Caa3[A?]  -1.46(16) -0.69(16) -1.79(14)
Ci12[A?]  -8.90(15) -1.15(7)  4.30(12)
Ci2[A?]  -6.45(14) -0.66(8)  5.98(15)
Cu13[A?]  -4.43(11) -1.25(6)  -2.69(8)
Ci33[A?]  -1.30(7) -0.56(5) 1.88(8)

Co3[A?]  -2.38(10) -0.61(7) -5.13(15)
Co33[A?]  -1.28(8) -0.38(7)  2.62(11)
Ci3[A?]  -2.98(8) -053(4) -3.81(9)
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Tabelle B.9:Isotrope atomare Verschiebungsparameter der Wassatetoff von Cyclosporin A gemes-
sen bei T =5 K. In Klammern steht jeweils die Standardabweighbezogen auf die letzte
Dezimalstelle.

Atom Uequiv | Atom Uequiv | Atom Uequiv

[A?] [A?] [A?]
H(83A) 0.043(5)] H(54C) 0.066(3)] H(13G) 0.055(3)
H(83B) 0.053(5)| H(55A) 0.067(3)| H(11H) 0.037(2)
H(82A) 0.049(6)| H(55B) 0.061(3)| H(12H) 0.048(2)
H(2) 0.038(3)| H(55C) 0.054(3)| H(13H) 0.048(2)
H(3) 0.042(3)| H(61A) 0.020(3)| H(111) 0.028(4)
H(5) 0.031(3)| H(61B) 0.033(3)| H(11l) 0.037(2)
H(8) 0.039(3)| H(71)  0.023(2)| H(12l)  0.033(2)
H(11)  0.034(2)| H(72A) 0.040(2)| H(1J)  0.031(2)
H(12A) 0.052(2)| H(72B) 0.051(3)| H(11K) 0.059(3)
H(12B) 0.062(3)| H(73A) 0.049(2)| H(12K) 0.042(2)
H(12C) 0.053(3)| H(73B) 0.074(3)| H(13K) 0.050(2)
H(21)  0.037(2)| H(73C) 0.049(2)| H(11L) 0.049(2)
H(22A) 0.044(2)| H(81)  0.031(2)| H(12L) 0.047(2)
H(22B) 0.062(3)| H(82)  0.026(3)| H(13L) 0.035(2)
H(22C) 0.060(3)] H(83)  0.035(3)| H(19A) 0.040(2)
H(31)  0.023(2)| H(84A) 0.046(2)| H(19B) 0.048(3)
H(32A) 0.041(2)| H(84B) 0.049(2)| H(19C) 0.038(2)
H(32B) 0.056(3)| H(84C) 0.053(3)| H(49A) 0.035(2)
H(33)  0.038(3)| H(85A) 0.039(2)| H(49B) 0.069(3)
H(34A) 0.041(2)| H(85B) 0.052(3)| H(49C) 0.056(3)
H(34B) 0.062(3)| H(86)  0.046(6)| H(69A) 0.053(3)
H(34C) 0.056(3) H(87)  0.062(6)| H(69B) 0.039(2)
H(35A) 0.060(3)| H(88A) 0.073(3)| H(69C) 0.048(3)
H(35B) 0.051(2)| H(88B) 0.074(3)| H(79A) 0.078(6)
H(35C) 0.049(2)| H(88C) 0.064(3)| H(79B) 0.050(5)
H(41)  0.029(2)| H(91)  0.028(2)| H(79C) 0.058(5)
H(42)  0.033(2)| H(92)  0.029(2)| H(79D)  0.09(2)
H(43A) 0.067(3)| H(93A) 0.045(2)| H(79E)  0.10(2)
H(43B) 0.054(3)| H(93B) 0.052(2)| H(79F)  0.09(2)
H(43C) 0.057(3)| H(93C) 0.048(2)| H(99A) 0.078(4)
H(44A) 0.050(2)| H(94A) 0.043(2)| H(99B) 0.058(4)
H(44B) 0.058(3)| H(94B) 0.043(2)| H(99C) 0.060(4)
H(44C) 0.052(2)] H(94C) 0.048(2)| H(98A) 0.048(3)
H(51)  0.034(2)| H(101) 0.022(2)| H(98B) 0.042(2)
H(52A) 0.045(3)| H(11E) 0.035(2)] H(98C) 0.053(3)
H(52B) 0.038(2)| H(12E) 0.034(2)| H(97A) 0.041(2)
H(53)  0.039(3)| H(1IF)  0.034(2)| H(97B) 0.049(3)
H(54A) 0.044(2)| H(11G) 0.052(2)] H(97C) 0.045(3)
H(54B) 0.051(2)| H(12G) 0.057(3)
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Tabelle B.10:DMSDA - 10* von Cyclosporin A gemessen bei T =5 K.

Atom A AtomB DMSDA

Atom A AtomB DMSDA

[A?] [A?]
0(10)  C(10) 2] C(20)  C(21) 8
0(20)  C(20) -11| C(21) C(22) -2
0O(30)  C(30) -7| C(30) C(31) 2
0(40)  C(40) -5| C(31) C(32) 3
0(50)  C(50) -8| C(32) C(33) 1
0(60)  C(60) 2| C(33) C(34) 1
0O(70)  C(70) -3| C(33) C(35) 0
0O(80)  C(80) -13| C(40) C(41) 1
0O(90)  C(90) -3| C(41) C(42) -1
0O(100)  C(100) -2| C(42) C(43) 6
0(112) C(110) -48| C(42) C(44) 5
0(82) C(82) 2| C(50) C(51) 4
N(1) C(10) 7| C(51) C(52) 1
N(1) C(111) 4| C(52) C(53) -4
N(1) C(19) 6| C(53) C(54) 5
N(2) C(11) 5| C(53) C(55) -4
N(2) C(20) 2| C(60)  C(61) 11
N(3) C(21) -1| C(70) C(71) 10
N(3) C(30) 1| C(71) C(72) -1
N(4) C(31) 71 C(72)  C(73) -2
N(4) C(40) 2| C(80) C(81) 6
N(4) C(49) 5| C(81) C(82) 0
N(5) C(41) 4| C(82) C(83) -1
N(5) C(50) -1| C(83) C(84) -3
N(6) C(51) 7| C(83) C(85) -1
N(6) C(60) -3| C(85) C(86) -3
N(6) C(69) 3| C(86) C(87) 3
N(7) C(61) 11| C(87) C(88) -2
N(7) C(70) -1| C(90) C(91) 10
N(7) C(79) 10| C(91) C(92) -2
N(8) C(71) 2| C(92) C(93) -4
N(8) C(80) 1| C(92) C(94) -1
N(9) C(81) 10| C(100) C(101) 2
N(9) C(90) -1| C(101) C(1E) -3
N(9) C(99) 5| C(AE) C(1F) -4
N(10)  C(91) 6| C(AF) C(1G) 3
N(10)  C(100) 0| CAF)  C(1H) -3
N(10)  C(98) 2| C(110) C(111) -6
N(11)  C(101) 5/ C(111) C(1)) 5
N(11)  C(110) 14| C(1l) C(19) -3
N(@11)  C(97) 9| C(1)) C(1K) -3
C(10)  C(11) 4| C(1I) C(1L) -2

-2

c(11)

C(12)
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Tabelle B.11:Topologische Analyse der Bindungen zwischen Nicht-Wassffatomen von
Cyclosporin A gemessen bei T = 5 K. Die Elektronendichte amdimgskritischen
Punkt p(r)cp, ihre Laplacefunktiond?p(r)cp, ihre Kriimmungeni, Az, As, die Bin-
dungslanged, die Abstanded; und d> und die Elliptizitat € sind angegebeng ist
dimensionslos. In Klammern steht jeweils die Standard&tiweg bezogen auf die letzte
Dezimalstelle.

Bindung p(r)cp DZOP(V)CP d ol d; A A2 A3 £
[AS]  [eAd] Al (Al [A] [eA™S] [eA™S] [eA™]

0(10)-C(10) 2.75(2) -33.6(1) 1.231 0.765 0.466 -25.30 822. 1452 0.11
0(20)-C(20) 2.81(3) -30.7(1) 1.230 0.740 0.490 -24.53 032. 1591 O0.11
0(30)-C(30) 2.78(1) -29.2(1) 1.238 0.738 0.500 -24.01 531. 16.30 0.12
0(40)-C(40) 2.73(1) -33.2(1) 1.239 0.762 0.478 -24.64 3Q2. 13.78 0.11
0(50)-C(50) 2.82(1) -30.9(1) 1.228 0.741 0.487 -24.63 122. 1592 0.11
0(60)-C(60) 2.75(1) -33.6(1) 1.232 0.765 0.467 -25.15 832. 14.41 0.10
0O(70)-C(70) 2.73(1) -33.0(1) 1.240 0.761 0.479 -2456 222. 13.73 0.11
0(80)-C(80) 2.78(1) -29.5(1) 1.236 0.739 0.497 -24.12 681. 16.25 0.11
0(90)-C(90) 2.78(4) -30.0(2) 1.237 0.740 0.497 -25.00 *780. 15.82 0.20
0O(100)-C(100) 2.74(1) -33.4(1) 1.236 0.763 0.474 -2485242 1394 0.11
0(112)-C(110) 2.56(11) 12.2(5) 1.226 0.534 0.692 -16.42 .616 35.28 1.48
0(82)-C(82) 1.66(4) -5.1(2) 1.422 0.844 0.577 -11.24 -9.6415.77 0.17
N(1)-C(10) 2.23(3) -20.4(1) 1.368 0.792 0.576 -20.60 -04.4 1456 0.43
N(1)-C(111) 1.71(3) -6.2(1) 1473 0.734 0.739 -12.37 -41.0 17.17 0.12
N(1)-C(19) 1.76(2) -15.1(1) 1.466 0.835 0.631 -14.22 -B33.2 12.34 0.07
N(2)-C(11) 1.79(1) -12.9(1) 1.452 0.844 0.608 -13.99 -B1.8 12.90 0.18
N(2)-C(20) 221(2) -23.1(1) 1.352 0.798 0.554 -19.63 -15.2 11.79 0.29
N(3)-C(21) 1.76(1) -12.0(1) 1.462 0.845 0.617 -13.83 -21.513.33 0.20
N(3)-C(30) 2.23(1) -24.3(1) 1.344 0.800 0.545 -19.94 -15511.19 0.29
N(4)-C(31) 1.75(1) -11.3(1) 1.482 0.862 0.620 -13.66 -01.3 13.63 0.21
N(4)-C(40) 227(2) -21.7(1) 1.354 0.773 0.581 -20.01 -05.7 14.01 0.27
N(4)-C(49) 1.70(1) -12.1(1) 1.464 0.821 0.643 -13.03 -I2.2 13.24 0.06
N(5)-C(41) 1.79(1) -12.9(1) 1.453 0.844 0.608 -14.24 -31.51292 0.23
N(5)-C(50) 2.20(1) -22.8(1) 1.354 0.798 0.556 -19.58 -B5.1 11.91 0.29
N(6)-C(51) 1.79(1) -12.5(1) 1.467 0.860 0.607 -14.17 -11.513.14 0.23
N(6)-C(60) 2.26(1) -21.5(1) 1.356 0.774 0.582 -19.95 -05.6 14.08 0.28
N(6)-C(69) 1.70(1) -12.2(1) 1.464 0.822 0.642 -13.06 -52.3 13.19 0.06
N(7)-C(61) 1.51(3) -4.9(1) 1.468 0.892 0.577 -9.10 -8.33 .492 0.09
N(7)-C(70) 2.28(1) -21.9(1) 1.353 0.773 0.580 -20.11 -05.7 13.94 0.28
N(7)-C(79) 1.91(3) -13.1(1) 1.465 0.790 0.675 -14.85 -93.7 1559 0.08
N(8)-C(71) 1.76(1) -12.1(1) 1.461 0.845 0.616 -14.06 -91.2 13.23 0.25
N(8)-C(80) 2.21(1) -23.3(1) 1.349 0.798 0.551 -19.65 -35.3 11.63 0.28
N(9)-C(81) 1.70(2) -8.8(1) 1479 0.853 0.626 -12.57 -10.5514.37 0.19
N(9)-C(90) 2.33(3) -20.5(2) 1.355 0.745 0.609 -20.76 -B5.9 16.23 0.30
N(9)-C(99) 1.83(4) -15.4(2) 1.455 0.800 0.656 -14.95 -T4.1 13.76 0.05
N(10)-C(91) 1.76(1) -12.0(1) 1.475 0.862 0.614 -13.93 351. 13.33 0.23
N(10)-C(100) 2.26(1) -21.3(1) 1.357 0.774 0.584 -19.93 .565 14.18 0.28
N(10)-C(98) 1.69(1) -11.9(1) 1.466 0.822 0.644 -12.94 242. 13.30 0.06
N(11)-C(101) 1.68(2) -9.4(1) 1479 0.844 0.635 -12.67 8I0. 14.18 0.17
N(11)-C(110) 2.19(7) -25.1(4) 1.346 0.832 0.514 -18.96 .924 8.82 0.27
N(11)-C(97) 1.78(2) -15.6(1) 1.464 0.846 0.619 -14.38 363. 12.17 0.08
C(10)-C(12) 1.67(1) -10.7(1) 1544 0.795 0.749 -11.78 151. 12.25 0.06
C(11)-C(12) 1.68(1) -10.9(1) 1.527 0.752 0.775 -11.58 251. 11.89 0.03
Fortsetzung folgt auf der nachsten Seite
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Tabelle B.11 — Fortsetzung von der vorherigen Seite

Bindung p(ce  T°p(r)ce d dy da oM A2 A3 £
[A]  [eA] Al [Al Al [eA] [eA®] [eA®]

C(20)-C(21) _ 1.74(1) -13.1(1) 1.544 0.804 0.740 -13.18 941. 12.01 0.10
C(21)-C(22)  1.70(1) -11.4(1) 1518 0.747 0.771 -11.82 441. 11.87 0.03
C(30)-C(31)  1.77(1) -13.6(1) 1.532 0.798 0.734 -13.23 362. 11.98 0.07
C(31)-C(32)  1.66(1) -10.8(1) 1.527 0.757 0.769 -11.50 021. 11.68 0.04
C(32)-C(33)  1.62(1) -10.7(1) 1.540 0.781 0.760 -11.25 830. 11.45 0.03
C(33)-C(34)  1.66(1) -11.3(1) 1.530 0.748 0.782 -11.50 421. 11.60 0.01
C(33)-C(35)  1.68(1) -11.6(1) 1.525 0.746 0.779 -11.63 541. 11.58 0.01
C(40)-C(41)  1.69(1) -11.1(1) 1.536 0.790 0.745 -12.01 2I1. 12.22 0.07
C(41)-C(42)  1.58(1) -9.5(1) 1543 0.776 0.767 -10.66 -90.3 11.55 0.03
C(42)-C(43)  1.68(1) -11.6(1) 1.526 0.746 0.780 -11.61 521. 11.57 0.01
C(42)-C(44)  1.66(1) -11.2(1) 1.533 0.750 0.783 -11.43 341. 11.61 0.1
C(50)-C(51)  1.76(1) -13.4(1) 1.538 0.801 0.737 -13.29 06I2. 12.00 0.10
C(51)-C(52)  1.65(1) -10.7(1) 1.529 0.759 0.770 -11.38 061. 11.70 0.03
C(52)-C(53)  1.64(1) -11.0(1) 1.534 0.777 0.757 -11.40 OI1. 11.42 0.03
C(53)-C(54)  1.67(1) -11.4(1) 1.529 0.748 0.781 -11.54 4%1. 11.60 0.01
C(53)-C(55)  1.66(1) -11.2(1) 1.532 0.749 0.782 -11.47 381. 11.61 0.1
C(60)-C(61)  1.56(2) -7.8(1) 1532 0.812 0.719 -10.42 -9.3812.00 0.11
C(70)-C(71)  1.69(1) -11.1(1) 1.535 0.790 0.745 -12.13 211.12.21 0.08
C(71)-C(72)  1.64(1) -10.5(1) 1.536 0.762 0.774 -11.36 820. 11.71 0.05
C(72)-C(73)  1.72(1) -12.2(1) 1.526 0.757 0.769 -12.16 841. 11.77 0.03
C(80)-C(81)  1.76(1) -13.4(1) 1.536 0.800 0.736 -13.17 2I2. 12.00 0.07
C(81)-C(82)  1.59(2) -11.4(1) 1.539 0.783 0.756 -11.47 7%0. 10.86 0.07
C(82)-C(83)  1.64(2) -10.3(1) 1.546 0.795 0.751 -12.10 060. 11.89 0.20
C(83)-C(84)  1.67(1) -11.4(1) 1.528 0.747 0.781 -11.56 4I1. 11.58 0.01
C(83)-C(85)  1.62(1) -10.6(1) 1.542 0.761 0.782 -11.20 8%0. 11.45 0.03
C(85)-C(86)  1.68(3) -11.7(1) 1.496 0.765 0.731 -11.68 381. 11.39 0.03
C(86)-C(87)  2.30(5) -20.6(2) 1.332 0.716 0.617 -18.14 3%3. 10.87 0.36
C(87)-C(88)  1.62(3) -8.3(1)  1.499 0.722 0.777 -10.66  -9.7412.12 0.09
C(90)-C(91)  1.67(2) -11.1(1) 1.536 0.786 0.750 -11.97 3Ql. 12.12 0.06
C(91)-C(92)  1.58(1) -9.5(1) 1543 0.775 0.767 -10.66 -90.3 11.55 0.03
C(92)-C(93)  1.66(1) -11.3(1) 1.530 0.748 0.782 -11.51 421. 11.59 0.01
C(92)-C(94)  1.65(1) -11.1(1) 1.534 0.751 0.784 -11.40 321. 11.61 0.01
C(100)-C(101) 1.65(1) -10.4(1) 1.550 0.797 0.753 -11.980.7Z1 12.25 0.12
C(101)-C(1E) 1.64(1) -10.6(1) 1.534 0.761 0.773 -11.42 .810 11.68 0.05
C(1E)}-C(1IF)  1.63(1) -10.8(1) 1.540 0.780 0.760 -11.24 970. 11.43 0.03
C(1F)-C(1G)  1.66(1) -11.3(1) 1.531 0.749 0.782 -11.49 411. 11.60 0.01
C(IF)-C(1H)  1.66(1) -11.2(1) 1533 0.750 0.783 -11.44 351. 11.62 0.01
C(110)-C(111) 1.83(3) -16.8(1) 1.528 0.764 0.764 -14.433.82 11.43 0.04
C(111)-C(1l)  1.74(2) -12.9(1) 1528 0.776 0.752 -13.52 .11 11.76 0.21
C(11)-C(1J) 1.65(1) -11.1(1) 1532 0776 0.756 -11.44 101. 11.41 0.03
C(1J-C(1K)  1.66(1) -11.2(1) 1532 0.749 0.782 -11.47 381. 11.61 0.1
C(lJ-Cc(lL)  1.66(1) -11.1(1) 1534 0.750 0.783 -11.43 341. 11.62 0.01
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Tabelle B.12: Topologische Analyse der Bindungen zwischen Nicht-Wasstr und Wasserstoffato-
men von CyclosporinA gemessen bei T = 5 K. Die Elektronertdam bindungskriti-
schen Punkp(r)cp ist, ihre Laplacefunktiorid?p(r)cp, ihre Krimmungen\y, Az, Az, die
Bindungslangad, die Abstandead; undd, und die Elliptizitate sind angegeberz ist di-
mensionslos. In Klammern steht jeweils die Standardabweig bezogen auf die letzte
Dezimalstelle.

Bindung p(r)cp DZOP(V)CP d ol d; A A2 A3 £
[AS]  [eAd] Al (Al [A] [eA™S] [eA™S] [eA™]

O(83)-H(83A) 2.82(7) -53.8(5) 0.968 0.728 0.240 -4587 564 36.65 0.03
O(83)-H(83B) 2.89(3) -58.9(1) 0.967 0.730 0.237 -49.15 .585 35.83 0.08
O(82)-H(82A) 2.45(11) -41.9(8) 0.965 0.730 0.235 -39.48 7.3 34.96 0.06

N(2)-H(2) 2.28(5) -25.6(3) 1.009 0.728 0281 -29.51 -27.6931.62 0.07
N(3)-H(3) 2.28(1) -25.6(1) 1.009 0.728 0.281 -29.52 -27.6931.62 0.07
N(5)-H(5) 2.28(1) -25.6(1) 1.009 0.728 0.281 -29.50 -27.6731.62 0.07
N(8)-H(8) 2.28(1) -25.6(1) 1.009 0.728 0.281 -29.54 -27.7031.61 0.07

C(11)-H(11) 1.86(2) -18.4(1) 1.099 0.687 0.412 -17.26 266. 15.15 0.06
C(12)-H(12A) 1.85(2) -16.5(1) 1.060 0.643 0.416 -16.61 .285 15.38 0.09
C(12)-H(12B) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.643 0.416 -16.61 .225 15.39 0.09
C(12)-H(12C) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.644 0.416 -16.58 .235 15.39 0.09
C(21)-H(21) 1.86(1) -18.3(1) 1.099 0.688 0.412 -17.28 2I6. 15.21 0.06
C(22)-H(22A) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.643 0.416 -16.61 .285 15.39 0.09
C(22)-H(22B) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.644 0.416 -16.58 .285 1540 0.09
C(22)-H(22C) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.644 0.416 -16.58 .235 1540 0.09
C(31)-H(31) 1.86(1) -18.4(1) 1.099 0.688 0.412 -17.27 296. 15.20 0.06
C(32)-H(32A) 1.88(3) -18.9(1) 1.092 0.669 0.423 -17.33 .18 14.60 0.07
C(32)-H(32B) 1.88(1) -18.9(1) 1.092 0.669 0.423 -17.34 .186 14.61 0.07
C(33)-H(33) 1.80(3) -15.9(1) 1.099 0.703 0.396 -16.31 306. 16.69 0.00
C(34)-H(34A) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.644 0.416 -16.60 .2B5 15.39 0.09
C(34)-H(34B) 1.85(1) -16.5(1) 1.060 0.644 0.416 -16.61 .2B5 15.39 0.09
C(34)-H(34C) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.644 0.416 -16.59 .235 1540 0.09
C(35)-H(35A) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.644 0.416 -16.60 .2B5 1540 0.09
C(35)-H(35B) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.644 0.416 -16.60 .245 1540 0.09
C(35)-H(35C) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.644 0.416 -16.60 .235 1540 0.09
C(41)-H(41) 1.86(1) -18.4(1) 1.099 0.687 0.412 -17.26 25%6. 15.14 0.06
C(42)-H(42) 1.80(1) -15.9(1) 1.099 0.702 0.397 -16.30 306. 16.67 0.00
C(43)-H(43A) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.644 0.416 -16.61 .285 1540 0.09
C(43)-H(43B) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.644 0.416 -16.59 .285 1540 0.09
C(43)-H(43C) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.644 0.416 -16.61 .2a5 1540 0.09
C(44)-H(44A) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.644 0.416 -16.61 .285 1539 0.09
C(44)-H(44B) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.644 0.416 -16.60 .2B5 15.39 0.09
C(44)-H(44C) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.643 0.416 -16.60 .235 15.39 0.09
C(51)-H(51) 1.86(1) -18.3(1) 1.099 0.688 0.411 -17.29 286. 15.21 0.06
C(52)-H(52A) 1.88(1) -18.9(1) 1.092 0.669 0.423 -17.34 .i86 14.62 0.07
C(52)-H(52B) 1.88(1) -18.9(1) 1.092 0.669 0.423 -17.34 .186 14.61 0.07
C(53)-H(53) 1.80(1) -15.9(1) 1.099 0.703 0.396 -16.31 306. 16.69 0.00
C(54)-H(54A) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.644 0.416 -16.59 .2B5 1540 0.09
C(54)-H(54B) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.644 0.416 -16.60 .2B5 1540 0.09
C(54)-H(54C) 1.85(1) -16.5(1) 1.060 0.644 0.416 -16.61 .2a5 1539 0.09
C(55)-H(55A) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.644 0.416 -16.60 .2B5 15.39 0.09
C(55)-H(55B) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.644 0.416 -16.61 .245 1539 0.09
C(55)-H(55C) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.644 0416 -16.59 .235 1540 0.09
Fortsetzung folgt auf der nachsten Seite
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Tabelle B.12 — Fortsetzung von der vorherigen Seite
Bindung p(ce  T°p(r)ce d dy da oM A2 A3 £
[AT]  [AT7] AL Al [A] [eAT] [eA™®] [eA%]

C(61)-H(61A) 1.76(5) -16.0(2) 1.097 0.698 0.399 -17.01 .54 1550 0.17
C(61)-H(61B) 1.89(3) -20.0(1) 1.093 0.703 0.390 -19.30 .316 15.58 0.18
C(71)-H(71) 1.85(1) -18.4(1) 1.099 0.687 0.412 -17.27 256. 15.15 0.06
C(72)-H(72A) 1.88(1) -18.9(1) 1.092 0.669 0.423 -17.35 .18 14.63 0.07
C(72)-H(72B) 1.88(1) -18.9(1) 1.092 0.669 0.423 -17.34 .86 14.63 0.07
C(73)-H(73A) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.644 0.416 -16.61 .25 1541 0.09
C(73)-H(73B) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.644 0.416 -16.60 .265 15.41 0.09
C(73)-H(73C) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.644 0.416 -16.59 .235 15.41 0.09
C(81)-H(81) 1.86(1) -18.4(1) 1.099 0.687 0.412 -17.25 316. 15.19 0.06
C(82)-H(82) 1.81(5) -13.9(2) 1.100 0.706 0.394 -17.35 634. 18.11 0.19
C(83)-H(83) 1.80(1) -15.9(1) 1.099 0.703 0.396 -16.31 306. 16.69 0.00
C(84)-H(84A) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.644 0.416 -16.60 .2B5 15.39 0.09
C(84)-H(84B) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.644 0.416 -16.60 .2B5 15.40 0.09
C(84)-H(84C) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.644 0.416 -16.59 .235 15.40 0.09
C(85)-H(85A) 1.88(1) -18.9(1) 1.092 0.669 0.423 -17.33 .18 14.62 0.07
C(85)-H(85B) 1.88(1) -18.9(1) 1.092 0.669 0.424 -17.34 .166 14.60 0.07
C(86)-H(86) 1.69(9) -10.7(3) 1.078 0.607 0.471 -13.80 99.512.65 0.44
C(87)-H(87) 1.64(9) -3.00(3) 1.082 0.473 0.610 -11.15 73.912.11 1.81
C(88)-H(88A) 1.85(1) -16.5(1) 1.060 0.643 0.417 -16.59 .215 15.34 0.09
C(88)-H(88B) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.643 0.417 -16.57 .205 15.34 0.09
C(88)-H(88C) 1.85(1) -16.5(1) 1.060 0.643 0.417 -16.61 .205 15.33 0.09
C(91)-H(91) 1.86(1) -18.4(1) 1.099 0.687 0.412 -17.26 256. 15.14 0.06
C(92)-H(92) 1.80(1) -15.9(1) 1.099 0.702 0.397 -16.30 286. 16.66 0.00
C(93)-H(93A) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.643 0.416 -16.60 .2B5 15.39 0.09
C(93)-H(93B) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.644 0.416 -16.59 .2B5 15.40 0.09
C(93)-H(93C) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.644 0.416 -16.59 .235 15.40 0.09
C(94)-H(94A) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.644 0.416 -16.60 .2B5 15.39 0.09
C(94)-H(94B) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.643 0.416 -16.60 .2B5 15.39 0.09
C(94)-H(94C) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.643 0.416 -16.61 .235 15.39 0.09
C(101)-H(101) 1.85(1) -18.4(1) 1.099 0.687 0.413 -17.26 6.28 15.10 0.06
C(1E)-H(11E) 1.88(1) -18.9(1) 1.092 0.669 0.423 -17.33 .18 14.61 0.07
C(1E)-H(12E) 1.88(1) -18.9(1) 1.092 0.669 0.423 -17.34 .18 14.61 0.07
C(1F)-H(1F) 1.80(1) -15.9(1) 1.099 0.703 0.397 -16.30 306. 16.68 0.00
C(1G)-H(11G) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.644 0.416 -16.61 .245 15.39 0.09
C(1G)-H(12G) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.644 0.416 -16.60 .235 15.40 0.09
C(1G)-H(13G) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.644 0.416 -16.59 .235 15.40 0.09

C(1H)-H(11H) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.643 0.416 -16.60 .285 15.39 0.09
C(1H)-H(12H) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.644 0.416 -16.60 .2B5 15.39 0.09
C(1H)-H(13H) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.644 0.416 -16.60 .2B5 15.39 0.09
C(111)-H(111) 1.99(7) -18.9(3) 1.006 0.603 0.404 -17.556.55 15.24 0.06
C(ll)-H(11l)  1.88(1) -18.9(1) 1.092 0.669 0.423 -17.36 4B 14.66 0.07
C(ll)-H(121)  1.88(1) -18.9(1) 1.092 0.669 0.423 -17.33 .206 14.66 0.07
C(1J-H(1J)  1.80(1) -15.9(1) 1.099 0.703 0.397 -16.31 306. 16.68 0.00
C(1K)-H(11K) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.644 0.416 -16.60 .26 1539 0.09
C(1K)-H(12K) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.644 0.416 -16.60 .26 15.40 0.09
C(1K)-H(13K) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.644 0.416 -16.60 .25 15.39 0.09
C(1L)-H(11L) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.644 0.416 -16.60 .25 15.39 0.09
C(1L)-H(12L) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.643 0.416 -16.60 .25 15.39 0.09
C(1L)-H(13L) 1.85(1) -16.4(1) 1.060 0.643 0.416 -16.61 .25 1539 0.09
C(19)-H(19A) 1.85(2) -16.3(1) 1.066 0.677 0.389 -17.75 .35 16.83 0.16

C(19)-H(19B) 1.85(1) -16.3(1) 1.066 0.676 0.390 -17.76 .35 16.80 0.16
Fortsetzung folgt auf der nachsten Seite
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Tabelle B.12 — Fortsetzung von der vorherigen Seite

Bindung p(t)ce  0%p(r)ce d th da M A2 A3 €
[A°]  [eA] Al Al Al [eA] [eA] [eA®]

C(19)-H(19C) 1.86(1) -16.3(1) 1.066 0.677 0389 -17.74 365 16.84 0.16
C(49)-H(49A) 1.85(1) -16.3(1) 1.066 0.676 0.390 -17.75 .385 16.79 0.16
C(49)-H(49B) 1.85(1) -16.3(1) 1.066 0.676 0.390 -17.74 .355 16.80 0.16
C(49)-H(49C) 1.85(1) -16.3(1) 1.066 0.676 0.390 -17.75 .345 16.80 0.16
C(69)-H(69A) 1.85(1) -16.3(1) 1.066 0.676 0.390 -17.75 .35 16.80 0.16
C(69)-H(69B) 1.85(1) -16.3(1) 1.066 0.676 0.390 -17.74 .355 16.81 0.16
C(69)-H(69C) 1.85(1) -16.3(1) 1.066 0.676 0.390 -17.75 .345 16.80 0.16
C(79)-H(79A) 2.29(3) -16.8(1) 1.068 0.695 0.373 -21.84 .10l 16.14 0.97
C(79)-H(79B) 2.25(3) -16.4(1) 1.067 0.686 0.382 -21.26 .680 15.47 1.00
C(79)-H(79C) 2.29(3) -16.6(1) 1.066 0.691 0.376 -21.69 .680 1575 1.03
C(79)-H(79D) 2.46(3) -22.2(1) 1.067 0.618 0.449 -22.47 581 11.86 0.95
C(79)-H(79E) 2.75(3) -31.1(2) 0.979 0525 0.454 -26.24 961 7.14 1.19
C(79)-H(79F) 2.47(3) -22.2(1) 1.067 0.617 0450 -22.46 .501 11.78 0.95
C(99)-H(99A) 2.01(3) -22.9(1) 1.070 0.694 0.377 -20.75 .19 16.98 0.09
C(99)-H(99B) 2.07(3) -25.3(1) 1.066 0.689 0.378 -21.54 .130 16.34 0.07
C(99)-H(99C) 2.03(3) -23.4(1) 1.070 0.695 0.375 -20.86 .549 17.02 0.07
C(98)-H(98A) 1.85(1) -16.3(1) 1.066 0.676 0.390 -17.75 .385 16.79 0.16
C(98)-H(98B) 1.85(1) -16.3(1) 1.066 0.676 0.390 -17.73 .355 16.80 0.16
C(98)-H(98C) 1.85(1) -16.3(1) 1.066 0.676 0.390 -17.75 .345 16.80 0.16
C(97)-H(97A) 1.85(1) -16.3(1) 1.066 0.677 0.390 -17.75 .35 16.82 0.16
C(97)-H(97B) 1.85(1) -16.3(1) 1.066 0.677 0.390 -17.76 .355 16.82 0.16
C(97)-H(97C) 1.85(1) -16.3(1) 1.066 0.677 0.390 -17.74 .365 16.82 0.16
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Tabelle B.13: Atomare Eigenschaften von Cyclosporin A (T = 5 K). Die atoenhadungQ, die Elek-
tronenpopulatiorN und das atomare Volumansind angegeben.

Atom Q MNoox N Voor Vit | Atom Q Noo1 N Voo1 Viot
W @ @ [A] [A €] g g [A] [~

0(10) -0.85 8.84 885 16.32 17.40C(61) 0.19 5.81 5.81 8.90 9.31
0(20) -0.85 8.84 8.85 17.07 19.43C(70) 0.99 5.00 5.01 6.71 6.85
0O(30) -0.82 8.81 8.82 1592 18.78C(71) 0.33 5.67 5.67 6.44 6.44
0O(40) -0.82 8.82 8.82 15.33 16.98C(72) 0.13 5.87 5.87 8.01 8.82
0O(50) -0.85 8.84 885 16.91 19.40C(73) 0.23 5.76 5.77 9.29 10.18
0(60) -0.85 8.84 885 16.64 19.14C(80) 1.17 4.83 4.83 5.62 5.62
O(70) -0.83 8.82 8.83 15.12 15.64C(81) 0.31 5.69 5.69 6.36 6.36
0(80) -0.79 8.80 8.79 16.11 18.43C(82) 0.37 5.63 5.63 5.96 5.96
0(83) -1.11  9.10 9.11 16.37 22.04C(83) 0.10 5.90 5.90 6.78 7.01
0O(90) -0.83 8.83 8.83 16.17 17.53C(84) 0.23 5.77 5.77 8.66 9.26
O(100) -0.83 8.83 8.83 15.76 17.36C(85) 0.10 5.90 5.90 7.90 7.90
0O(112) -0.31 8.30 8.31 14.98 21.23C(86) -0.03 6.03 6.03 11.36 12.03
0(82) -0.85 8.84 8.85 1540 20.94C(87) 0.35 5.64 5.65 10.75 13.53
N(1) -0.80 7.80 7.80 10.35 10.35C(88) 0.26 5.74 5.74 9.57 9.97
N(2) -0.99 7.99 799 12.76 13.44C(90) 0.95 5.05 5.05 6.17 6.29
N(3) -0.99 7.99 799 1249 12.79C(91) 0.30 5.70 5.70 6.51 6.51
N(4) -0.90 7.90 790 10.62 10.62C(92) 0.09 5.91 5.91 7.02 7.02
N(5) -0.98 7.98 7.98 11.87 12.55C(93) 0.21 5.79 5.79 9.45 10.30
N(6) -090 7.90 7.90 9.78 9.89C(94) 0.21 5.79 5.79 9.27 9.59
N(7) -0.84 784 784 995 10.00C(100) 1.01 4.99 4.99 6.26 6.50
N(8) -099 7.98 7.99 1292 13.69C(101) 0.32 5.68 5.68 6.25 6.25
N(9) -0.87 7.87 7.87 10.31 10.82C(1E) 0.13 5.87 5.87 7.39 7.39
N(10) -0.90 7.90 7.90 10.23 10.31C(1F) 0.07 5.93 5.93 7.25 7.29
N(11) -1.00 8.00 8.00 10.76 10.78C(1G) 0.22 5.78 5.78 9.26 10.14
C(10) 1.06 4.94 494 6.23 6.23C(1H) 0.23 5.77 5.77 8.91 9.72
C(11) 0.32 5.67 568 6.77 6.93C(110) 0.99 5.00 5.01 6.03 6.26
C(12) 0.23 577 577 916 9.88C(111) 0.27 5.73 5.73 6.25 6.31
C(20) 118 4.82 482 591 5.91C(@1l) 0.12 5.88 5.88 7.16 7.34
C(21) 0.31 569 569 6.76 6.76C(1J) 0.08 5.92 5.92 7.18 7.34
C(22) 0.24 576 576 9.09 10.43C(1K) 0.22 5.77 5.78 9.08 9.19
C(30) 1.18 4.82 482 5.06 5.06C(1L) 0.23 5.77 5.77 9.05 9.72
C(31) 0.33 5.67 5.67 6.18 6.18C(19) 0.32 5.67 5.68 9.06 9.82
C(32) 0.13 587 587 731 7.54C(49) 0.31 5.69 5.69 10.19 11.53
C(33) 0.06 594 594 7.29 7.47C(69) 0.33 5.67 5.67 8.78 9.48
C(34) 0.21 5.78 579 9.69 10.96C(79) -0.21 6.21 6.21 5.83 6.30
C(35) 0.23 5.77 577 8.93 10.22C(99) 0.49 5.51 5.51 7.38 7.42
C(40) 0.99 501 501 6.28 6.31C(98) 0.31 5.69 5.69 8.51 8.67
C(41) 0.32 568 568 648 6.48C(97) 0.32 5.68 5.68 9.35 9.71
C(42) 0.08 592 592 7.03 7.04H(83A) 0.57 0.43 0.43 1.75 2.06
C(43) 0.23 5.77 577 879 9.39H(83B) 0.56 0.44 0.44 1.75 2.04
C(44) 0.21 5.78 5.79 9.45 11.47H(82A) 0.60 0.40 0.40 1.75 1.79
C(50) 1.19 480 481 582 6.34H(2) 0.36 0.63 0.64 3.17 3.43
C(51) 0.32 568 568 6.63 6.64H(3) 0.37 0.63 0.63 3.03 3.15
C(52) 0.12 5.88 5.88 7.57 8.20H(5) 0.36 0.64 0.64 2.82 2.90
C(53) 0.07 5.93 593 743 7.61H(8) 0.37 0.63 0.63 3.02 3.12
C(54) 0.22 578 578 9.14 9.77H(11) 0.03 0.97 0.97 5.26 5.57
C(55) 022 578 578 943 9.98H(12A) -0.11 1.10 1.11 6.96 7.82
C(60) 1.04 495 496 645 6.64H(12B) -0.10 1.09 1.10 7.36 10.07
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Tabelle B.13 — Fortsetzung von der vorherigen Seite

Atom Q Noox N Voor Vit | Atom Q Noo1 N Voo1 Viot
] 4 g [A] [A €] G g [A] [~

H(12C) -0.10 1.09 1.10 6.74 9.66H(88A) -0.11 1.10 1.11 7.35 9.81
H(21) 0.03 0.96 097 595 7.64H(88B) -0.10 1.09 1.10 6.83 12.36
H(22A) -0.10 1.09 1.10 7.06 10.5PH(88C) -0.11 111 111 6.97 7.27
H(22B) -0.10 1.10 1.10 6.74 7.58H(91) 0.03 0.97 0.97 4.67 5.70
H(22C) -0.10 1.10 1.10 6.81 8.05H(92) 0.00 1.00 1.00 5.98 6.78
H(31) 0.04 0.96 096 4.74 4.74H(93A) -0.11 1.11 1.11 6.61 7.20
H(32A) -0.04 1.03 1.04 565 8.86H(93B) -0.11 1.09 111 6.99 10.38
H(32B) -0.03 1.03 1.03 6.40 8.59H(93C) -0.11 1.10 111 7.28 9.17
H(33) -0.01 1.00 1.01 597 6.40H(94A) -0.11 1.11 1.11 7.10 7.74
H(34A) -0.11 1.11 1.11 6.96 7.4BH(94B) -0.11 1.11 1.11 6.87 7.09
H(34B) -0.11 1.10 1.11 7.25 10.48H(94C) -0.11 1.11 1.11 6.90 7.48
H(34C) -0.11 1.0 111 7.09 7.51H(101) 0.03 0.97 0.97 4.66 4.71
H(35A) -0.11 1.11 1.11 7.03 7.80H(11E) -0.04 1.03 1.04 5.50 5.60
H(35B) -0.08 1.09 1.08 6.59 8.89H(12E) -0.04 1.03 1.04 6.30 7.93
H(35C) -0.09 1.09 1.09 6.91 11.33H(1F) 0.00 0.99 1.00 5.94 8.17
H(41) 0.03 0.97 097 481 495H(11G) -0.11 1.11 1.11 7.03 9.00
H(42) 0.00 099 100 6.30 8.75H(12G) -0.10 1.10 1.10 7.22 8.30
H43A) -0.11 1.1 111 6.95 7.33H(13G) -0.11 1.10 111 7.17 9.13
H43B) -0.11 1.10 111 7.14 9.26H(11H) -0.11 1.10 111 6.92 9.92
H43C) -0.11 1.10 1.11 6.73 8.48H(12H) -0.10 1.10 1.10 6.63 7.61
H(44A) -0.10 1.10 1.10 7.07 10.68H(13H) -0.11 1.10 1.11 7.41 8.57
H(44B) -0.11 1.09 111 6.80 13.76H(111) -0.19 1.19 1.19 5.32 5.32
H44C) -0.11 1.11 1.11 6.66 7.44H(111) -0.03 1.02 1.03 5.91 6.95
H(51) 0.04 0.96 096 495 541H(121) -0.03 1.03 1.03 5.39 5.77
H(52A) -0.02 1.02 1.02 582 7.98H(1J) 0.03 0.97 0.97 5.74 7.26
H(52B) -0.04 1.03 1.04 6.26 7.37H(11K) -0.11 1.10 1.11 7.46 8.86
H(53) 0.00 100 100 6.31 6.78H(12K) -0.11 1.11 111 6.79 6.91
H(54A) -0.11 1.10 1.11 7.13 9.1PH(13K) -0.11 1.11 1.11 6.75 7.08
H(4B) -0.10 1.10 1.10 7.09 8.98H(11L) -0.10 1.10 1.10 6.62 7.07
H(4C) -0.11 1.10 1.11 6.93 11.16H(12L) -0.11 1.10 1.11 6.78 8.02
H(55A) -0.11 1.10 1.11 7.34 8.00L H(13L) -0.11 1.10 1.11 6.94 9.06
H(5B) -0.11 1.10 1.11 6.87 8.68H(19A) 0.03 0.97 0.97 6.24 7.95
H(55C) -0.11 1.10 1.11 7.10 9.99H(19B) 0.03 0.97 0.97 5.47 6.78
H(61A) 0.19 0.81 0.81 4.89 6.4DH(19C) 0.03 0.97 0.97 5.82 6.66
H(@61B) 0.16 0.83 0.84 524 8.02H(49A) 0.03 0.97 0.97 5.88 6.81
H(71) 0.05 0.96 095 4.76 5.07H(49B) 0.03 0.96 0.97 5.76 10.83
H(72A) -0.03 1.02 1.03 6.70 8.6BH(49C) 0.03 0.96 0.97 6.11 8.65
H(72B) -0.03 1.02 1.03 6.13 9.94H(69A) 0.02 0.97 0.98 6.28 7.29
H(73A) -0.11 1.1 1.11 7.22 8.2BH(69B) 0.04 0.96 0.96 5.50 6.97
H(73B) -0.11 1.09 1.11 7.20 10.64H(69C) 0.03 0.97 0.97 5.74 5.78
H(73C) -0.10 1.09 1.10 7.20 10.06H(79A) 0.16 0.84 0.84 3.52 5.02
H(81) 0.04 096 096 4.66 4.66H(79B) 0.13 0.87 0.87 3.57 4.67
H(82) -0.02 102 102 554 7.53H(79C) 0.14 0.86 0.86 3.10 3.25
H(83) 0.00 100 1.00 6.56 7.96H(79D) 0.12 0.88 0.88 2.32 2.69
H(84A) -0.11 1.10 1.11 6.82 7.77H(79E) 0.03 0.98 0.97 2.25 2.98
H@®84B) -0.11 1.10 1.11 6.76 10.36H(79F) 0.13 0.88 0.87 2.08 3.03
H(84C) -0.11 1.10 1.11 6.82 10.32H(99A) 0.00 1.00 1.00 5.73 6.48
H(85A) -0.04 1.04 104 539 5.39H(99B) -0.04 1.04 1.04 5.72 7.01
H(@85B) -0.03 1.02 1.03 6.04 7.88H(99C) -0.02 1.01 1.02 6.29 6.47
H(86) -0.05 1.05 1.05 5.88 6.87H(98A) 0.02 0.98 0.98 5.70 6.47
H(87) -0.28 1.28 1.28 533 7.67H(98B) 0.02 0.98 0.98 5.21 5.80
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Tabelle B.13 — Fortsetzung von der vorherigen Seite
Atom Q Nooz N  Voor Vit | Atom Q Noo1 N Voo1 Viot
J ¢ & (A [A g E g [ [A]
H(98C) 0.02 0.98 0.98 6.00 6.40H(97B) 0.02 0.97 0.98 5.96 6.13
H(7A) 0.03 0.97 0.97 550 6.2fH(97C) 0.02 0.97 0.98 6.05 6.76
Summe 0.55 667.83 668.45 149492 1728.70

Tabelle B.14:Multipolpopulationen der Cyclosporin A Strukturverfeinag gemessen bei T =5 K. In
Klammern steht jeweils die Standardabweichung bezogediauétzte Dezimalstelle.

Atom R Poo Py PL1 Pio Poo Po1 P P P>
0(10) 6.11(1) - _ — 007/(1) -007(1) - — 0081 -
0(20) 6.11(1) - _ ~  007(1) -007(1) - - 0081 -
0@30) 6.11(1) - _ ~  007(1) -007(1) - - 0081 -
0(40) 6.11(1) - _ ~ 007(1) -007(1) - ~ 0081 -
0(50) 6.11(1) - - ~ 007(1)) -007() - ~ 0081 -
0(60) 6.11(1) - - ~ 007(1)) -007() - ~ 0081 -
0(70) 6.11(1) - _ ~  007(1) -007(1) - - 0081 -
0@g0) 6.11(1) - _ ~  007(1) -007(1) - - 0081 -
0(@83) 4.58(3) - - ~ .008(1) 0021 @ - - 0011 -
0(Q0) 6.11(1) - - ~ 007(1)) -007() - ~ 0081 -
0(100) 6.11(1) - - ~ .007(1) -007(1) - ~ 0081 -
0O(112) 578(3) - - - .037(3) -027(3) - — 0092 @ -
0(@82) 6.08(3) - 0.03(1) -012(1) - 0002) - — -0.05(2) 012(
N(1)  4.95(2) - 014(1) -012(1) -  009(1) - ~ 0.06(1) 0.00(1)
N()  5082) - -001(1) 001(1) -  -001(1) - ~ 001(1) oM
N@B)  508(1) - -001(1) 001(1) -  -001(1) - ~ 0011 0m
N(4)  5.06(1) - 0.05(1) 0.01(1) - o001 - — 0.05(1) -0.04(1)
N(5)  5.08(1) - -0.01(1) 0.01(1) - 001y - ~ -0.01(1) 0D
N()  5.06(1) - 0.05(1) 0.01(1) - o001 - — 0.05(1) -0.04(1)
N(7)  506(1) - 005(1) 001(1) - 0011 - ~ 0.05(1) -0.04(1)
N@B)  5.08(1) - -001(1) 001(1) -  -001(1) - ~ 0011 0m
N@)  5042) - 011(1) 000(1) -  007(1) - ~ 007(1) -0.03(1)
N(10) 5.06(1) - 0.05(1) 0.01(1) -  001(1) - — 0051 -0.04(1
N(11) 505(3) - -001(1) 0012 -  -0.051) - ~ 001(1) -qu3
C(10) 4.06(1) - 0.08(1) 0.01(1) - 022(1) - - 001(1) 0.02(1
C(11) 3.92(2) - 002(1) -0.041) - 0.04(1) - — 002(1) 0.03(1
C(12) 397(2) - _ ~ 00201 006(1) @ - - - -
C(20) 3.96(1) - -0.07(1) -0.06(1) -  -028(1) - — -0.06(1) 50U
C(21) 3.92(1) - 002(1) -0.041) - 0.04(1) - ~ 0021 0.03(1
C(22) 3.97(1) - _ _ .002(1) 006(1) @ - - - -
C(30) 396(1) - -0.07(1) -0.06(1) -  -0.281) - ~  -0.06(1) 511
C(31) 392(1) - 002(1) -0.041) - 0.04(1) - — 002(1) 0.03(1
C(32) 3.95(3) - _ 0021 0041 @ - - 0021 -
C(33) 4.00Q2) - _ 0051 0001 @ - - - _
C(34) 3.97(1) - _ ~  .002(1) 006(1) - - - _
c(35) 3.97(1) - - ~ 0021 0061 @ - - - -
C(40) 4.06(1) - 0.08(1) 0.01(1) - 0221) - - 001(1) 0.02(1
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Tabelle B.14 — Fortsetzung von der vorherigen Seite

Atom R Poo P11 P1 Pio P20 Po1 P1 P22 P2
C(41) 3.92(1) - 0.02(1) -0.04(1) - 0.04(1) - — 0.02(1) 0.03(1
C(42) 4.00(1) - - - 0.05(1) - - - - -
C(43) 3.97(1) - - - -0.02(1) 0.06(1) - - - -
C(44) 3.97(1) - - - -0.02(1) 0.06(1) - - - -
C(50) 3.96(1) - -0.07(1) -0.06(1) - -0.28(1) - - -0.06(1) =10
C(51) 3.92(1) - 0.02(1) -0.04(1) - 0.04(1) - - 0.02(1) 0.03(1
C(52) 3.95(1) - - - 0.02(1) 0.04(1) - - -0.02(2) -
C(53) 4.00(1) - - - 0.05(1) - - - - -
Cc(54) 3.97(1) - - - -0.02(1) 0.06(1) - - - -
C(55) 3.97(1) - - - -0.02(1)  0.06(1) - - - -
C(60) 4.06(1) - 0.08(1) 0.01(2) - -0.22(1) - - 0.01(1) 0.92(1
C(61) 3.86(5) - -0.01(1) -0.08(2) -0.10(1) -0.06(1) -0DO( - - -
C(70)  4.06(1) - 0.08(1) 0.01(1) - -0.22(1) - - 0.01(1) 0.92(1
C(71) 3.92(1) - 0.02(1) -0.04(1) - 0.04(1) - - 0.02(1) 0.03(1
C(72) 3.95(1) - - - 0.02(1)  0.04(1) - - -0.02(1) -
C(73) 3.97(1) - - - -0.02(1)  0.06(1) - - - -
C(80) 3.96(1) - -0.07(1) -0.06(1) - -0.28(1) - - -0.06(1) =10
C(81) 3.92(1) - 0.02(1) -0.04(1) - 0.04(1) - - 0.02(1) 0.03(1
C(82) 4.01(3) - -0.14(1) -0.08(1) - 0.05(1) - - 0.00(1) 0102(
C(83) 4.00(1) - - - 0.05(1) - - - - -
c(84) 3.97(1) - - - -0.02(1)  0.06(1) - - - -
C(85) 3.95(1) - - - 0.02(1) 0.04(1) - - -0.02(2) -
C(86) 3.98(7) - -0.14(2) 0.10(3) - -0.09(2) - - 0.03(2) -0A5
C(87) 3.71(8) - 0.10(2) 0.11(3) - 0.03(2) - - 0.08(2) -0.)0(2
c(88) 3.97(1) - - - -0.02(1) 0.06(1) - - - -
C(90) 4.10(3) - 0.06(1) 0.09(2) - -0.28(1) - - 0.05(1) 0.903(1
C(91) 3.92(1) - 0.02(1) -0.04(1) - 0.04(1) - - 0.0201) 0.03(1
C(92) 4.0001) - - - 0.05(1) - - - - -
C(93) 3.97(1) - - - -0.02(1) 0.06(1) - - - -
C(94) 3.97(1) - - - -0.02(1) 0.06(1) - - - -
C(100) 4.06(1) — 0.08(1) 0.01(1) - -0.22(1) - - 0.01(1) 0192
C(101) 3.921) - 0.02(1) -0.04(1) - 0.04(1) - - 0.02(1) 93(
C(1E) 3.95(1) - - - 0.02(1) 0.04(1) - - -0.02(2) -
C(1F)  4.00(1) - - - 0.05(1) - - - - -
C(1G) 3.97(1) - - - -0.02(1) 0.06(1) - - - -
C(lH) 3.97(1) - - - -0.02(1) 0.06(1) - - - -
C(110) 4.04(4) - 0.31(3) 0.01(3) - -0.30(2) - - 017(2) @p4(
C(111) 4.02(7) - 0.02(3) 0.05(1) - 0.05(2) - - -0.06(2) O0B1(
c()  3.95(1) - - - 0.02(1) 0.04(1) - - -0.02(2) -
C(1J)  4.001) - - - 0.05(1) - - - - -
C(1K) 3.97(1) - - - -0.02(1) 0.06(1) - - - -
Cc(aL) 3.97(1) - - - -0.02(1) 0.06(1) - - - -
C(19) 4.003) - - - -0.09(1) -0.08(1) - - - -
C(49) 4.0001) - - - -0.09(1) -0.08(1) - - - -
C(69) 4.00(1) - - - -0.09(1) -0.08(1) - - - -
C(79) 3.82(6) - - - 0.04(1) -0.14(2) - - - -
C(99) 3.99(4) - - - -0.10(2) -0.06(2) - - - -
C(98) 4.0001) - - - -0.09(1) -0.08(1) - - - -
C(97) 4.0001) - - - -0.09(1) -0.08(1) - - - -
H(83A) 0.70(2) - - - 0.22(2) 0.14(2) - - - -
H(83B) 0.70(1) - - - 0.22(1) 0.14(1) - - - -
H(82A) 0.82(4) - - - 0.23(3) 0.10(3) - - - -
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Tabelle B.14 — Fortsetzung von der vorherigen Seite

Atom R Poo Py PL1 Pio Poo Po1 P P P>

H2) 0902 - - — 015(1) 0081 - _ _ _
H@E)  0.90(1) - - ~  015(1) 0.08(1) @ - _ - -
H(E)  0.90(1) - - ~  015(1) 0.08(1) @ - _ - -
H@8)  0.90(1) - - ~  015(1) 0.08(1) @ - _ - -
H(11) 0.96(1) - - - 0.16(1) 0.05(1) - - _ _
H(12A) 1.04(1) - - - 0.12(1) 0.01(1) - - - -
H(12B) 1.04(1) - - - 0.12(1) 0.01(1) - - - -
H(12C) 1.04(1) - - - 0121 0011 @ - - - _
H(1)  0.96(1) - - - 0.16(1) 0.05(1) - - _ _
H(22A) 1.04(1) - - - 0.12(1) 0.01(1) - - - -
H(22B) 1.04(1) - - - 0.12(1) 0.01(1) - - - -
H(22C) 1.04(1) - - ~ 012(1) 001(1) - - - -
H(31)  0.96(1) - - - 0.16(1) 0.05(1) - - _ _
H(32A) 1.00(1) - - ~  016(1) 0.041) - _ . -
H(32B) 1.00(1) - - - 0.16(1) 0.04(1) - - _ _
H(33) 095(2) - - - 0111 o001(1) - - - -
H(34A) 1.04(1) - - - 0.12(1) 0.01(1) - - - -
H(34B) 1.04(1) - - - 012(1) 0.01(1) - - _ _
H(34C) 1.04(1) - - - 012()) 0011 @ - - - _
H(35A) 1.04(1) - - - 012(1) 0011 - _ . -
H(35B) 1.04(1) - - - 0.12(1) 0.01(1) - - - _
H(35C) 1.04(1) - - - 0.12(1) 0.01(1) - - - -
H(41) 0.96(1) - - - 0.16(1) 0.05(1) - - _ _
H(42) 0.95(1) - - - 011(1) 0.01(1) - - _ _
H(43A) 1.04(1) - - - 012(1) 001) - _ . -
H(43B) 1.04(1) - - - 0.12(1) 0.01(1) - - - _
H(43C) 1.04(1) - - - 0.12(1) 0.01(1) - - - -
H(44A) 1.04(1) - - - 0.12(1) 0.01(1) - - - -
H(44B) 1.04(1) - - - 012(1) 0.01(1) - - _ _
H(44C) 1.04(1) - - - 012()) 0011 @ - - - _
H(1)  0.96(1) - - - 0.16(1) 0.05(1) - - _ _
H(52A) 1.00(1) - - - 0.16(1)  0.04(1) - - - -
H(52B) 1.00(1) - - - 0.16(1) 0.04(1) - - - -
H(B3) 0.95(1) - - - 011(1) 0.01(1) - - _ _
H(54A) 1.04(1) - - - 012(1) 001() - _ . -
H(54B) 1.04(1) - - - 012(1) 0.01(1) - - _ _
H(54C) 1.04(1) - - - 0.12(1) 0.01(1) - - - -
H(55A) 1.04(1) - - - 0.12(1) 0.01(1) - _ - -
H(55B) 1.04(1) - - - 0.12(1) 0.01(1) - - - _
H(55C) 1.04(1) - - - 0121 0011 @ - - - _
H(61A) 0.89(2) - - ~  016(2) 0072 @ - _ . -
H(61B) 0.89(1) - - ~  016(1) 007(1) - - - -
H(71)  0.96(1) - - - 0.16(1) 0.05(1) - - _ _
H(72A) 1.00(1) - - - 0.16(1)  0.04(1) - - - -
H(72B) 1.00(1) - - - 0.16(1) 0.04(1) - - _ _
H(73A) 1.04(1) - - - 012(1) 0011 - _ . -
H(73B) 1.04(1) - - - 012(1) 001(1) - - _ _
H(73C) 1.04(1) - - - 0.12(1) 0.01(1) - - - -
H@81) 0.96(1) - - - 016(1) 005(1) - - - -
H(82) 0.98(2) - - - 012(1) -0.04(2) - - _ _
H(83) 0.95(1) - - - 011(1) 0.01(1) - - _ _
H(84A) 1.04(1) - - - 012(1) 001(1) - _ . -
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Tabelle B.14 — Fortsetzung von der vorherigen Seite
P11 Pi1 Pio Pxo P P P2
- 0.12(1) 0.01(2)
0.12(1) 0.01(2)
0.16(1) 0.04(1)
0.16(1) 0.04(1)
0.24(4) -0.03(3)
0.36(5) 0.05(4)
0.12(1) 0.01(2)
0.12(1) 0.01(1)
0.12(1) 0.01(2)
0.16(1) 0.05(1)
0.11(1) 0.01(1)
0.12(1) 0.01(2)
0.12(1) 0.01(1)
0.12(1) 0.01(2)
0.12(1) 0.01(2)
0.12(1) 0.01(2)
0.12(1) 0.01(2)
0.16(1) 0.05(1)
0.16(1) 0.04(1)
0.16(1) 0.04(1)
0.11(1) 0.01(1)
0.12(1) 0.01(2)
0.12(1) 0.01(2)
0.12(1) 0.01(2)
0.12(1) 0.01(1)
0.12(1) 0.01(2)
0.12(1) 0.01(2)
0.08(3) 0.01(3)
0.16(1) 0.04(1)
0.16(1) 0.04(1)
0.11(1) 0.01(2)
0.12(1) 0.01(2)
0.12(1) 0.01(2)
0.12(1) 0.01(2)
0.12(1) 0.01(2)
0.12(1) 0.01(2)
0.12(1) 0.01(2)
0.12(1) 0.01(2)
0.12(1) 0.01(2)
0.12(1) 0.01(2)
0.12(1) 0.01(2)
0.12(1) 0.01(2)
0.12(1) 0.01(2)
0.12(1) 0.01(2)
0.12(1) 0.01(1)
0.12(1) 0.01(2)
0.12(1) 0.01(2)
0.12(1) 0.01(2)
0.12(1) 0.01(2)
0.12(1) 0.01(1)
0.12(1) 0.01(2)
0.12(1) 0.01(2) - - - -
Fortsetzung folgt auf der nachsten Seite

Atom R,

H(84B) 1.04(1)
H(84C) 1.04(1)
H(85A) 1.00(1)
H(85B) 1.00(1)
H(86) 1.03(6)
H(87) 1.26(6)
H(88A) 1.04(1)
H(88B) 1.04(1)
H(88C) 1.04(1)
H(91) 0.96(1)
H(92) 0.95(1)
H(93A) 1.04(1)
H(93B) 1.04(1)
H(93C) 1.04(1)
H(94A) 1.04(1)
H(94B) 1.04(1)
H(94C) 1.04(1)
H(101) 0.96(1)
H(11E) 1.00(1)
H(12E) 1.00(1)
H(1F) 0.95(2)
H(11G) 1.04(1)
H(12G) 1.04(1)
H(13G) 1.04(1)
H(11H) 1.04(1)
H(12H) 1.04(1)
H(13H) 1.04(1)
H(111) 1.10(6)
H(11l)  1.00(1)
H(12l) 1.00(1)
H(1J) 0.95(1)
H(11K) 1.04(1)
H(12K) 1.04(1)
H(13K) 1.04(1)
H(11L) 1.04(1)
H(12L) 1.04(1)
H(13L) 1.04(1)
H(19A) 0.95(1)
H(19B) 0.95(1)
H(19C) 0.95(1)
H(49A) 0.95(1)
H(49B) 0.95(1)
H(49C) 0.95(1)
H(69A) 0.95(1)
H(69B) 0.95(1)
H(69C) 0.95(1)
H(79A) 0.68(1)
H(79B) 0.68(1)
H(79C) 0.68(1)
H(79D) 0.27(1)
H(79E) 0.27(1)
H(79F) 0.27(1)

7

&
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Tabelle B.14 — Fortsetzung von der vorherigen Seite

Atom R Poo P11 P Pio Poo P21 P1 P2 P>
H(@9A) 0.95(1) - = = 0.12(1) 0.01(2) = = - =
H(99B) 0.95(1) - - - 0.12(1) 0.01(1) - - - -
H(Q9C) 0.95(1) - - - 0.12(1) 0.01(1) - - - -
H(98A) 0.95(1) - - - 0.12(1) 0.01(1) - - - -
H(98B) 0.95(1) -— - - 0.12(1) 0.01(1) - - - -
H(98C) 0.95(1) - - - 0.12(1) 0.01(1) - - - -
H(97A) 0.95(1) - - - 0.12(1) 0.01(1) - - - -
H(97B) 0.95(1) - - - 0.12(1) 0.01(1) - - - -
H(Q7C) 0.95(1) - - - 0.12(1) 0.01(1) - - - -

Atom Pso Ps1 P31 Ps2 P52 Ps3 Ps_3

0(10) 0.02(1) - - 0.03(1) - - -

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

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

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

O(50)  0.02(1) - - 0.03(1) - - -

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

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

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

0(83) 0.07(2) - - 0.01(1) - - -

0(90)  0.02(1) - - 0.03(1) - - -

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

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

0(82) - -0.03(1) -0.02(1) - - 0.11(1) 0.02(1)

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

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

N(3) - -0.02(1) 0.01(2) - - 0.18(1) -

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

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

N(6) - -0.01(1) 0.02(1) - - 0.16(1) 0.01(1)

N(7) - -0.01(1) 0.02(2) - - 0.16(1) 0.01(1)

N(8) - -0.02(1) 0.01(2) - - 0.18(1) -

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

N(10) - -0.01(1) 0.02(1) - - 0.16(1) 0.01(1)

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

C(10) - -0.01(1) 0.02(1) - - 0.30(1) -0.01(1)

c(11) - -0.12(1) -0.15(1) - - 0.16(1) -0.04(1)

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

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

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

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

C(30) - 0.03(1) -0.02(1) - - 0.30(1) -0.01(1)

C(31) - -0.12(1) -0.15(1) - - 0.16(1) -0.04(1)

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

C(33) 0.22(1) - - - - 0.17() -

C(34) 0.25(1) - - - - - -0.09(2)

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

C(40) - -0.01(1) 0.02(1) - - 0.30(1) -0.01(1)

Fortsetzung folgt auf der nachsten Seite
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Tabelle B.14 — Fortsetzung von der vorherigen Seite
Atom Pso Ps1 P31 Ps2 ) Ps3 P53
C(41) - -0.12(1) -0.15(2) 0.16(1) -0.04(1)
C(42) 0.22(1) - - 0.17(2) -
- -0.09(1)

C(83) 0.2_2(1) - -
C(84) 0.25(1) - -

0.17(1) -
- -0.09(1)

C(43) 0.25(1) - - -

C(44) 0.25(1) - - - - -0.09(1)
C(50) - 0.03(1) -0.02(1) ~ 0.30(1) -0.01(1)
C(51) - -0.12(1) -0.15(1) - —  0.16(1) -0.04(1)
C(52) 0.04(1) - - 0.29(1) - - -
C(53) 0.22(1) - - - - 0.17(1) -
C(54) 0.25(1) - - - - - -0.09(1)
C(55) 0.25(1) - - - - - -0.09(1)
C(60) - -0.01(1) 0.02(1) - ~ 0.30(1) -0.01(1)
C(61) - - - - - - -0.18(1)
C(70) - -0.01(1) 0.02(1) - 0.30(1) -0.01(1)
C(71) - -0.12(1) -0.15(1) - 0.16(1) -0.04(1)
C(72)  0.04(1) - - -0.29(1) - -
C(73)  0.25(1) - - - - -0.09(1)
C(80) - 0.03(1) -0.02(1) - 0.30(1) -0.01(1)
C(81) - -0.12(1) -0.15(1) - 0.16(1) -0.04(1)
C(82) -0.12(1) -0.15(1) - 0.14(1) -0.10(1)

C(85)  0.04(1) - - 0.29(1) - -
C(86) - -0.13(2) 0.00(2) - 0.17(2)  0.05(2)
C(87) - -0.02(2) -0.07(2) - 0.12(2) -0.07(2)
C(88)  0.25(1) - - - - -0.09(1)
C(90) - 0.00(1) 0.00(1) - 0.29(2) 0.00(1)
C(91) - -0.12(1) -0.15(1) - 0.16(1) -0.04(1)
C(92) 0.22(1) - - - 0.17(1) -
C(93)  0.25(1) - - - - -0.09(1)
C(94)  0.25(1) - - - - -0.09(1)
C(100) -  -0.01(1) 0.02(1) - 0.30(1) -0.01(1)
c(101) -  -0.12(1) -0.15(1) - 0.16(1) -0.04(1)
C(1E)  0.04(1) - - -0.29(1) - -
C(IF) 0.22(1) - - - 0.17(1) -
C(1G) 0.25(1) - - - - -0.09(1)
C(1H) 0.25(1) - - - - -0.09(1)
c(110) - 0.002) 0.02(2) - 0.42(2) -0.03(2)
c(11l) -  -0.07(1) -0.28(2) - 0.21(2) -0.08(1)
C(ll)  0.04(1) - - -0.29(1) -

0.17(1) -

- -0.09(1)

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

C(lJ)  0.22(1)
C(1K) 0.25(1)
C(1L) 0.25(1)
C(19) 0.29(1)
C(49) 0.29(1)
C(69) 0.29(1)
C(79) 0.36(2)
C(99) 0.39(2)
C(98)  0.29(1)
C(97)  0.29(1)
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Tabelle B.14 — Fortsetzung von der vorherigen Seite

Atom Pao Pa1 Pa_q Pao Ps_o Pa3 Ps_3 Pasg Pi_a
o(10) 001(1) - — o001 - _ _ _ _
0(20) 0011 - ~ 00100 _ - _ _ -
0@30) 0011 - ~ 00100 _ - _ _ -
040) 0011 - ~ 00100 _ - _ _ -
0(0) 0.01(1) - - o001 - - - - -
0®60) 0.01(1) - - o001 - - - - -
o(70) 0.01(1) - -~ o0011) - - - - -
0@80) 0011 - ~ 00100 _ - _ _ -
0@83) -0.08(1) - - 0081 - - - 00211 -
0(Q0) 0.01(1) - - 0011 - - - - -
0(100) 0.01(1) - - 001(1) - - - - -
0(112) 0.002) - 0120 - _ ~ 0102 @ -
0@82) 0092 - ~  004Q) -0011) - ~ -0.03(1) -0.02(1)
N(1) 0032 @ - 0031 0031 - ~  003Q1) -0.10(1)
N(2)  0.00(1) - 0011 001(1)) - ~ 0021 0.00(1)
N@B)  0.00(1) - _  .001(1) 001(1) - - 0021 -
N@4)  002(1) - ~  000(1) 0031 @ - —~  003(1) 0.00(1)
N(5)  0.00(1) - 0011 0011 - 00202 _
N()  0.02(1) - ~  000(1) 0031 - ~ 00301 _
N(7)  0.02(1) - ~  000(1) 0031 - ~ 00301 _
N@)  0.00(1) - ~  001(1) 001(1) - - 0021 -
N@©)  0.02(2) - —000Q2) -0012) - —  0.05(1) 0.02(1)
N(10) 0.02(1) - - 000(1) 0031 @ - - 0031 -
N(11) 0.04(2) - ~ 0011 0041 - ~ -0.02(1) -0.031)
c(10) 0011 - 0011 -0.021) - ~ -0.02(1) 0.01(1)
c(11) -0.02(1) - ~ 002(1) 0031 @ - —  004(1) 0.05(1)
c(12) 0021 - - _ - ~ 0061 - -
c(20) -0.01(1) - - 0031 007(1) - ~ " 003(1) 0.06(1)
c(21) -0.02(1) - ~ -0.02(1) 0.03(1) —  0.04(1) 0.05(1)
C(22) 002(1) - - _ - ~  006(1) - _
c(30) -0.01(1) - ~ 0031 00711 - ~ " 003@1) 0.08(1)
C(31) -002(1) - 0021 0031 - —  0.04(1) 0.05(1)
C(32) -004(1) - - 0021 - - - o007(1) -
C(33) 0051 - - _ - 0051 - _ -
C(34) 002(1) - - _ - ~ 006(1) - -
c(35) 0.02(1) - - _ - ~ 006(1) - -
c(40) 001(1) - - 0011 -0021) - 00201 0.01(1)
c(41) -0.02(1) - ~ 002(1) 0031 @ - — 004(1) 0.05(1)
C(42) 005(1) - - - - 00501 - - -
C(43) 002(1) - - _ - ~ 006(1) - -
C(44) 002(1) - - _ - ~ 006(1) - -
c(50) -0.01(1) - - 0031 007(1) - —~ " 003(1) 0.06(1)
c(51) -002(1) - 0021 0031 - —  0.04(1) 0.05(1)
C(52) -0.04(1) - - 0021 - - - o007(1) -
C(53) 0.05(1) - - _ - 0051 - _ -
c(54) 002(1) - - _ - ~ 006(1) - -
c(55) 0.02(1) - - _ - ~  006(1) - -
c(60) 0.01(1) - - 0011 -0021) - 0021 0.01(1)
C(61) 0.08(2) 0.03(2) 001(2) -001(2) -0.02(2) -0.13(2).0&2) -0.06(2) -0.06(2)
c(70) 0011 - 0011 -0.021) - — -0.02(1) 0.01(1)
c(71) -0.02(1) - ~  .00201) 0031 @ - —  0.04(1) 0.05(1)

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

Atom Pao Pa1 Pi_1 Pa> Pio Pa3 Ps_3 Pas Ps_a
C(72) -0.04(0) 002(1) - — 007Q0) _
C(73)  0.02(1) 0.06(1)

- 0.53(1) 0.66(1)
- 0.04(1)  0.05(1)
- -0.10(2) 0.01(2)

0.03(1) 0.07(1)
-0.02(1) 0.03(1)
0.04(2) 0.09(2) -

- - -0.05(1)

C(80)  -0.01(1)
C(81) -0.02(1)
C(82)  0.09(2)

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

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

C(83)  0.05(1) - - - - -
C(84)  0.02(1) - - - - - 0.06(1) - -
Cc(85) -0.04(1) - - 0.02(1) - - - 0.07(1) -
c(6) -007(2) - —~  -0.01(2) 0.06(2) - - -0.01(2) -0.02(2)
C(87) -0.042) - —~  -0.06(2) 0.01(2) - - -0.01(2) -0.04(2)
C(88)  0.02(1) - - - - - 0.06(1) - -
C(90) -0.04(2) - - 0.06(2) -0.02(2) - - -0.02(2) 0.00(2)
c(91) -0.02(1) - —~  -0.02(1) 0.03(1) - - 0.04(1) 0.05(1)
C(92)  0.05(1) - - - - -0.05(1) - - -
C(93)  0.02(1) - - - - - 0.06(1) - -
C(94)  0.02(1) - - - - - 0.06(1) - -
C(100) 0.01(1) - - -0.01(1) -002(1) - —~ -0.02(1) 0.01(1)
c(101) -0.02(1) - —  -0.02(1) 0.03(1) - - 0.04(1) 0.05(1)
C(lIE) -0.04(1) - - 0.02(1) - - - 0.07(1) -
C(1F)  0.05(1) - - - - -0.05(1) - - -
C(1G)  0.02(1) - - - - - 0.06(1) - -
C(1H) 0.02(1) - - - - - 0.06(1) - -
C(110) -0.05(2) - - 0072 -0072) - - 0.01(3) -0.07(2)
C(111) 0.01(2) - —  -0.01(2) 0.04(2) - ~  -0.07(2) 0.12(2)
C(ll) -0.04(1) - - 0.02(1) - - - 0.07(1) -
C(1J)  0.05(1) - - - -0.05(1) - -

C(1K)  0.02(1) - - - 0.06(1)

C(1L)  0.02(1) - - 0.06(1)
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B.6 Elektronendichtestudien an Aminosiuren aus der Lite-
ratur

Tabelle B.15:Zusammengefasste Arbeiten der experimentellen Elektdicktestudien von Ami-
nosauren, aus [Meb06]. Syn steht fir Syncrotronstrajgguoelle, Mo und Ag sind
Abklrzungen fur Rontgenrdhren mit Wellenlangen deslyhdan-K, - beziehungsweise
Silber-K,-Strahlung. Die Daten deas-Glycins [Leg80] sind mit Ergebnissen aus Neutro-
nenbeugungsexperimenten kombiniert worden.

Aminosaure  Strahlungsag, S”}fe) Temperatur Referenz
Al AT K]

L-Ala Mo, 0.71 1.08 23 [Des88, Des89, Des91, Gat92]
DL-Arg - H,0 Syn,0.49  1.40 100 [KAO2]
L-Asn- H,O Syn, 0.64 1.073 20 [Fla99, Fla00, Fla02]
L-Asn Syn,0.53  1.46 100 [Arn00]
DL-Asp Ag, 0.56 1.368 20 [Fla98]
L-Cys Mo, 0.71 1.123 110 [Dah99]
L-GIn Mo, 0.71  1.08 130 [Wag01]
DL-Glu Syn,0.53  1.30 100 [Fla99, Fla00, Fla02]
a-Gly Mo,0.71  1.20 120 [Leg80]
a-Gly Mo, 0.71 1.15 23 [Des00]
DL-His Mo, 0.71  1.23 110 [Cop99]
DL-Lys - H,O Syn, 0.5 1.38 100 [Fla00, Fla02]
DL-Pro- H,O Syn, 0.50 1.12 100 [Kor98, Fla00, Fla02]
DL-Ser Mo, 0.71  1.22 123 [Fla99]
DL-Ser Syn, 0.45 1.54 100 [Fla99, Fla00, Fla02]
L-Thr Ag,056 1.34 19 [Flagg]
L-Trp - COH Syn,0.54 1.38 100 [Sch04]

DL-Val Syn, 0.45 154 100 [Fla00, Fla02]
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Tabelle B.16:Zusammengefasste Sequenzen der Aminosauren, welchd@lierd.3 die Mittelwerte
der Elektronendichte und ihrer Laplacefunktion lieferne Brste Spalte listet die Ami-
nosauren von Cyclosporin A auf, die zweite Spalte liefem &ergleich fur weitere ex-
perimentell untersuchte Aminosauren, siehe Tabelle Brithdie dritte Spalte liefert die
in [Mat03] verwendeten Aminosauren, aus [Meb06]. Furtdeoretischen Berechnungen
haben Matta und Bader die Aminosauremolekiile in die a&utdauptkette und Neben-
kette, wobei der hauptsachlich vorkommende Zustand bet pHangenommen worden
ist, aufgeteilt. Somit sind Lys, Arg und His protoniert unig élkalischen Nebenketten
von Asp und Glu deprotoniert. Fur Asn und His sind zwei vieisdene Konfigurationen,
| und Il, angenommen worden.

Cyclosporin A Experimente  Theoretische Berechnungen

Abu L-Ala Ala
Ala DL-Arg - H,O  Arg(+)
D-Ala L-Asn- H,O  Asn(l)
MeBmt L-Asn Asn(lIl)
MeLeu DL-Asp Asp(-)
MelLeu L-Cys Cys
MeLeu DL-Glu Cys
MeLeu a-Gly GIn
Sar a-Gly Glu(-)
Val L-GIn Gly
MeVal DL-His His(l)

DL-Lys- H,O His(ll)
DL-Pro- H,O  His(+)

DL-Ser lle
DL-Ser Leu
L-Thr Lys(+)
L-Trp- COH Met
DL-Val Phe
Pro
Ser
Thr
Trp
Tyr

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

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

Atom Uiy U2z Uss Uip Uiz U2z Uegquiv
[A%] [A%] [A%] [A%] [A%] [A% (A%
0O(10) 0.0193(1) 0.0312(2) 0.0186(2) 0.0029(1) 0.0013(19.0639(1) 0.0230
0(20) 0.0257(2) 0.0258(2) 0.0201(2) 0.0010(1) 0.0029(19.0021(1) 0.0239
O(30) 0.0234(1) 0.0221(1) 0.0210(2) 0.0076(1) -0.0034(19.0030(1) 0.0222
O(40) 0.0228(1) 0.0184(1) 0.0235(2) -0.0003(1) -0.00%9(10.0018(1) 0.0216
O(50) 0.0298(2) 0.0277(2) 0.0241(2) 0.0095(1) 0.0009(1).0085(1) 0.0272
O(60) 0.0161(1) 0.0409(2) 0.0290(2) -0.0003(1) -0.0029(10.0094(2) 0.0287
O(70) 0.0202(1) 0.0219(1) 0.0253(2) 0.0002(1) -0.0016(19.0010(1) 0.0225
0O(80) 0.0221(1) 0.0177(1) 0.0455(2) 0.0034(1) -0.0025(19.0073(1) 0.0285
0O(83) 0.0248(3) 0.0322(3) 0.0199(5) -0.0017(3) -0.0016(20.0008(2) 0.0256
O(90) 0.0181(1) 0.0226(1) 0.0236(2) 0.0076(1) -0.0063(1).0026(1) 0.0214
0O(100) 0.0133(1) 0.0171(1) 0.0336(2) 0.0023(1) 0.0003(10.0028(1) 0.0213
0(112) 0.0506(5) 0.0359(4) 0.0226(6) 0.0166(4) 0.0110(3).0049(3) 0.0364
0(82) 0.0232(2) 0.0253(2) 0.0237(3) -0.0080(2) -0.0054(20.0033(2) 0.0241
N(1) 0.0177(2) 0.0183(2) 0.0193(3) -0.0010(1) 0.0028(2)p.0052(1) 0.0184
N(2) 0.0204(2) 0.0165(2) 0.0215(2) -0.0020(1) 0.0008(1p.0609(1) 0.0195
N(3) 0.0145(1) 0.0147(1) 0.0176(2) 0.0017(1) -0.0004(1).00@6(1) 0.0156
N(4) 0.0219(1) 0.0167(2) 0.0174(2) -0.0002(1) -0.0036(1p.0009(1) 0.0187
N(5) 0.0185(1) 0.0170(1) 0.0202(2) 0.0015(1) -0.0015(1p.0623(1) 0.0186
N(6) 0.0160(1) 0.0196(1) 0.0218(2) -0.0001(1) -0.0024(1p.0031(1) 0.0191
N(7) 0.0248(2) 0.0176(1) 0.0228(2) 0.0000(1) -0.0018(1).00@1(1) 0.0217
N(8) 0.0170(2) 0.0166(1) 0.0243(2) -0.0014(1) -0.0016(19.0028(1) 0.0193
N(9) 0.0160(2) 0.0191(2) 0.0204(3) 0.0056(2) -0.0052(2p.0624(2) 0.0185
N(10) 0.0127(1) 0.0126(1) 0.0227(2) 0.0008(1) -0.0019(19.0000(1) 0.0160
N(11) 0.0182(2) 0.0153(2) 0.0149(3) 0.0002(2) 0.0005(1).0001(2) 0.0161
C(10) 0.0170(1) 0.0152(1) 0.0202(2) 0.0015(1) 0.0013(19.0620(1) 0.0174
C(11) 0.0180(1) 0.0161(1) 0.0282(2) 0.0020(1) -0.0012(19.0034(1) 0.0208
C(12) 0.0339(2) 0.0177(2) 0.0476(3) 0.0010(2) -0.0146(2).0058(2) 0.0331
C(20) 0.0141(1) 0.0174(2) 0.0202(2) 0.0004(1) 0.0017(19.0607(1) 0.0172
C(21) 0.0136(1) 0.0172(1) 0.0209(2) -0.0014(1) 0.0014(1).0009(1) 0.0173
C(22) 0.0258(2) 0.0232(2) 0.0282(3) -0.0066(1) 0.0055(2).0056(2) 0.0258
C(30) 0.0163(1) 0.0159(1) 0.0162(2) 0.0023(1) -0.0016(19.0012(1) 0.0161
C(31) 0.0181(1) 0.0168(1) 0.0166(2) 0.0001(1) -0.0006(19.0015(1) 0.0172
C(32) 0.0239(2) 0.0219(2) 0.0183(2) -0.0041(1) 0.0026(19.0012(1) 0.0214
C(33) 0.0225(2) 0.0211(2) 0.0236(2) -0.0050(1) 0.0019(1).0028(1) 0.0224
C(34) 0.0346(2) 0.0310(2) 0.0577(4) -0.0015(2) -0.0199(20.0057(2) 0.0411
C(35) 0.0372(2) 0.0274(2) 0.0374(3) -0.0141(2) 0.0049(2).0021(2) 0.0340
C(40) 0.0158(1) 0.0162(1) 0.0188(2) 0.0013(1) -0.0016(19.0016(1) 0.0169
C(41) 0.0149(1) 0.0182(1) 0.0230(2) 0.0012(1) -0.0022(1).0026(1) 0.0187
C(42) 0.0160(1) 0.0272(2) 0.0334(3) 0.0000(1) 0.0038(1).0034(2) 0.0255
C(43) 0.0195(2) 0.0319(2) 0.0595(4) -0.0061(2) 0.0049(2).0092(2) 0.0370
C(44) 0.0225(2) 0.0364(2) 0.0524(4) 0.0024(2) 0.0095(2).0153(2) 0.0371
C(50) 0.0161(1) 0.0202(2) 0.0200(2) 0.0023(1) -0.0014(19.0010(1) 0.0188
Fortsetzung folgt auf der nachsten Seite
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Tabelle B.17 — Fortsetzung von der vorherigen Seite
Atom Ups U2z Uss Uio Uiz Uzs  Ueguiv
[A7] [A?] [A?] [A?] [A?] [A?] [AZ]

C(51) 0.0153(1) 0.0209(2) 0.0187(2) 0.0019(1) -0.0016(10.0024(1) 0.0183
C(52) 0.0212(2) 0.0294(2) 0.0191(2) 0.0048(1) -0.0036(19.0038(2) 0.0232
C(53) 0.0324(2) 0.0342(2) 0.0208(2) 0.0112(2) -0.0005(2).0052(2) 0.0292
C(54) 0.0514(3) 0.0492(3) 0.0267(3) 0.0101(3) -0.0022(2).0158(2) 0.0424
C(55) 0.0250(2) 0.0776(5) 0.0343(3) 0.0121(2) 0.0022(2).0:35(3) 0.0457
C(60) 0.0173(2) 0.0223(2) 0.0212(2) 0.0017(1) -0.0008(10.0002(1) 0.0203
C(61) 0.0302(2) 0.0177(2) 0.0234(3) -0.0007(1) -0.0018(20.0019(2) 0.0238
C(70) 0.0196(1) 0.0177(1) 0.0211(2) -0.0018(1) -0.00p3(10.0009(1) 0.0195
C(71) 0.0220(2) 0.0193(2) 0.0207(2) -0.0043(1) -0.00p5(10.0013(1) 0.0207
C(72) 0.0288(2) 0.0291(2) 0.0251(3) -0.0091(2) 0.0067(2).0048(2) 0.0277
C(73) 0.0401(3) 0.0418(3) 0.0320(3) -0.0189(2) 0.0099(2).0003(2) 0.0379
C(80) 0.0160(2) 0.0149(1) 0.0231(2) 0.0010(1) -0.0013(19.0011(1) 0.0180
C(81) 0.0146(1) 0.0145(1) 0.0197(2) 0.0016(1) -0.0016(19.0005(1) 0.0163
C(82) 0.0143(1) 0.0185(2) 0.0223(2) 0.0009(1) -0.0001(2).0004(2) 0.0184
C(83) 0.0177(1) 0.0201(2) 0.0230(2) -0.0004(1) 0.0024(10.0025(1) 0.0203
C(84) 0.0241(2) 0.0349(2) 0.0326(3) 0.0050(2) 0.0086(2).0654(2) 0.0305
C(85) 0.0225(2) 0.0270(2) 0.0200(2) 0.0026(1) -0.0001(10.0005(2) 0.0232
C(86) 0.0218(2) 0.0400(3) 0.0198(4) -0.0081(2) 0.0002(2.0022(2) 0.0272
C(87) 0.0354(3) 0.0514(4) 0.0198(4) -0.0168(3) -0.0012(20.0036(3) 0.0355
C(88) 0.0440(3) 0.0785(5) 0.0216(3) -0.0260(3) -0.00%0(20.0049(3) 0.0481
C(90) 0.0140(1) 0.0148(1) 0.0186(2) 0.0033(1) -0.0041(2).0007(1) 0.0158
C(91) 0.0140(1) 0.0134(1) 0.0192(2) 0.0010(1) -0.0023(10.0003(1) 0.0155
C(92) 0.0171(1) 0.0155(1) 0.0238(2) -0.0011(1) -0.00p3(10.0015(1) 0.0188
C(93) 0.0331(2) 0.0250(2) 0.0239(3) -0.0059(2) 0.0057(2).0024(2) 0.0273
C(94) 0.0249(2) 0.0151(1) 0.0282(2) -0.0025(1) -0.0025(10.0029(1) 0.0227
C(100) 0.0124(1) 0.0137(1) 0.0205(2) 0.0007(1) -0.00P7(10.0008(1) 0.0155
C(101) 0.0141(2) 0.0139(1) 0.0171(2) -0.0002(1) -0.0Q)11( 0.0008(1) 0.0150
C(1E) 0.0150(1) 0.0180(1) 0.0181(2) -0.0025(1) -0.0010(10.0010(1) 0.0170
C(1F) 0.0176(1) 0.0210(2) 0.0187(2) 0.0005(1) 0.0009(1).0009(1) 0.0191
C(1G) 0.0184(2) 0.0511(3) 0.0259(3) 0.0057(2) 0.0038(1).0088(2) 0.0318
C(1H) 0.0251(2) 0.0240(2) 0.0208(2) 0.0000(1) -0.0003(10.0049(1) 0.0233
C(110) 0.0249(2) 0.0184(2) 0.0177(4) 0.0033(2) 0.0036(2).0019(2) 0.0203
C(111) 0.0181(2) 0.0149(2) 0.0170(3) 0.0013(1) 0.0009(x).0003(1) 0.0167
C(1l) 0.0215(2) 0.0156(1) 0.0183(2) 0.0000(1) -0.0028(1p.0024(1) 0.0185
C(1) 0.0207(1) 0.0141(1) 0.0208(2) -0.0006(1) -0.0085(20.0011(1) 0.0186
C(1K) 0.0323(2) 0.0147(1) 0.0293(3) 0.0002(1) -0.0040(2p.0036(1) 0.0254
C(1L) 0.0266(2) 0.0203(2) 0.0291(3) -0.0011(1) 0.0043(2p.0025(1) 0.0253
C(19) 0.0216(2) 0.0376(2) 0.0276(3) -0.0026(2) 0.0072(2).0135(2) 0.0289
C(49) 0.0532(3) 0.0231(2) 0.0252(3) -0.0056(2) -0.01Y9(20.0037(2) 0.0339
C(69) 0.0197(2) 0.0245(2) 0.0376(3) -0.0047(1) -0.00%8(20.0032(2) 0.0273
C(79) 0.0292(2) 0.0229(2) 0.0283(3) 0.0051(2) -0.0037(2).0009(2) 0.0268
C(99) 0.0274(2) 0.0431(3) 0.0297(3) 0.0210(2) -0.0115(2).0098(2) 0.0334
C(98) 0.0136(1) 0.0144(1) 0.0340(2) 0.0016(1) -0.0025(10.0005(1) 0.0207
C(97) 0.0268(2) 0.0180(1) 0.0186(2) -0.0012(1) -0.0032(10.0032(1) 0.0211
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Tabelle B.18: Anisotrope atomare Verschiebungsparameter und Koeffemierder Gram-Charlier-
Entwicklung 3. Ordnung fir die fehlgeordneten Atome vorcl@gporin A, gemessen
bei T =90 K. In Klammern steht jeweils die Standardabweighbezogen auf die letzten
Dezimalstellen.

Atom 0O(112)  C(110) C(99)

U1 [A?]  0.0506(5) 0.0249(2) 0.0274(2)
U2 [A?]  0.0359(4) 0.0184(2) 0.0431(3)
Ua3[A?]  0.0226(6) 0.0177(4) 0.0297(3)
U12[A?]  0.0166(4) 0.0033(2) 0.0210(2)
U13[A?]  0.0110(3) 0.0036(2) -0.0115(2)
Uo3[A?]  0.0049(3) 0.0019(2) -0.0098(2)
Ci11[A?] -9.64(25) -1.96(15)  3.25(19)
Coo[A?]  -4.75(18) -0.47(19)  7.20(25)
Caa3[A?] -2.67(41) 1.64(45) -2.14(29)
Ci12[A?] -7.12(14) -0.88(8)  4.52(13)
Ci2[A?] -5.01(13) -0.58(8)  5.73(15)
C113[A?] -452(15) -0.40(11) -2.88(10)
Cia3[A?] -1.31(13) -0.54(11) 2.22(12)
Co3[A?]  -2.12(12) 0.33(11) -5.62(16)
Co33[A?] -1.11(13) 0.01(12)  3.02(14)
Ci23[A?] -2.54(11) -0.44(5) -4.42(10)
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Tabelle B.19:Isotrope atomare Verschiebungsparameter der Wassatetoff von Cyclosporin A ge-
messen bei T =90 K. In Klammern steht jeweils die Standare#atiwmng bezogen auf die
letzte Dezimalstelle.

Atom Uequiv | Atom Uequiv | Atom Uequiv

[A?] [A?] [A?]
H(83A) 0.070(5)] H(54C) 0.078(3)] H(13G) 0.064(2)
H(83B) 0.080(5)| H(55A) 0.084(3)| H(11H) 0.051(2)
H(82A) 0.078(7)| H(55B) 0.079(3)| H(12H) 0.051(2)
H(2) 0.026(2)| H(55C) 0.079(3)| H(13H) 0.057(2)
H(3) 0.029(3)| H(61A) 0.045(3)| H(111) 0.037(4)
H(5) 0.031(3)| H(61B) 0.047(3)| H(11l)  0.045(2)
H(8) 0.030(3)| H(71)  0.037(2)| H(12l) 0.038(2)
H(11)  0.043(2)| H(72A) 0.053(2)| H(1J)  0.044(2)
H(12A) 0.067(2)| H(72B) 0.057(2)| H(11K) 0.065(2)
H(12B) 0.069(3)| H(73A) 0.063(2)| H(12K) 0.060(2)
H(12C) 0.060(2)| H(73B) 0.081(3)| H(13K) 0.051(2)
H(21)  0.038(2)| H(73C) 0.072(3)| H(11L) 0.061(2)
H(22A) 0.059(2)| H(81)  0.034(2)| H(12L) 0.057(2)
H(22B) 0.068(3)| H(82)  0.033(3)| H(13L) 0.050(2)
H(22C) 0.057(2)] H(83)  0.048(2)| H(19A) 0.060(2)
H(31)  0.031(2)| H(84A) 0.059(2)| H(19B) 0.059(2)
H(32A) 0.042(2)| H(84B) 0.058(2)| H(19C) 0.057(2)
H(32B) 0.055(2)| H(84C) 0.057(2)| H(49A) 0.061(2)
H(33)  0.051(2)| H(85A) 0.049(2)| H(49B) 0.095(3)
H(34A) 0.068(3)| H(85B) 0.051(2)| H(49C) 0.077(3)
H(34B) 0.093(3)| H(86)  0.094(8)| H(69A) 0.085(3)
H(34C) 0.078(3)] H(87)  0.099(8)| H(69B) 0.069(3)
H(35A) 0.082(3)| H(88A) 0.100(4)| H(69C) 0.073(3)
H(35B) 0.066(2)| H(88B) 0.107(4)| H(79A) 0.106(8)
H(35C) 0.066(2)| H(88C) 0.075(3)| H(79B) 0.078(6)
H(41)  0.039(2)] H(91)  0.029(2)| H(79C) 0.087(6)
H(42)  0.060(3)| H(92)  0.041(2)| H(79D) 0.080(9)
H(43A) 0.076(3)| H(93A) 0.058(2)| H(79E)  0.11(1)
H(43B) 0.068(3)| H(93B) 0.071(3)| H(79F)  0.11(1)
H(43C) 0.076(3)| H(93C) 0.060(2)| H(99A) 0.054(4)
H(44A) 0.059(2)| H(94A) 0.049(2)| H(99B) 0.041(4)
H(44B) 0.077(3)| H(94B) 0.053(2)| H(99C) 0.042(4)
H(44C) 0.060(2)] H(94C) 0.051(2)| H(98A) 0.069(3)
H(51)  0.036(2)| H(101) 0.032(2)| H(98B) 0.054(2)
H(52A) 0.047(2)| H(11E) 0.040(2)| H(98C) 0.076(3)
H(52B) 0.051(2)| H(12E) 0.037(2)| H(97A) 0.065(3)
H(53)  0.064(3)| H(1IF)  0.048(2)| H(97B) 0.073(3)
H(54A) 0.069(3)| H(11G) 0.064(2)| H(97C) 0.078(3)
H(54B) 0.062(2)| H(12G) 0.079(3)
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Tabelle B.20:DMSDA - 10* [A2] von Cyclosporin A gemessen bei T = 90 K.

Atom A AtomB DMSDA

Atom A AtomB DMSDA

[A2] [A7]
0O(10)  C(10) -5] C(20) C(21) 5
0(20)  C(20) 3| C(21) C(22) -4
0(30)  C(30) -3| C(30) C(31) 3
O(40)  C(40) 2| C(31)  C(32) -3
0O(50)  C(50) -6| C(32) C(33) -3
0(60)  C(60) -5| C(33) C(34) 2
O(70)  C(70) -7| C(33) C(35) -4
0(80)  C(80) -4| C(40) C(41) 1
0(90)  C(90) -13| C(41)  C(42) -4
0O(100)  C(100) -3| C(42) C(43) 5
0(112) C(110) -33 C(42) C(44) 0
0(82) C(82) 0| C(50) C(51) 0
N(1) C(10) 18| C(51)  C(52) -1
N(1) C(111) 3| C(52) C(53) -3
N(1) C(19) 6| C(53) C(54) -1
N(2) C(11) 3| C(53) C(55) 6
N(2) C(20) 0| C(60) C(61) 6
N(3) C(21) 4| C(70)  C(71) -2
N(3) C(30) 6| C(71)  C(72) -1
N(4) C(31) 4| C(72) C(73) -3
N(4) C(40) 2| C(80) C(81) 1
N(4) C(49) 5| C(81) C(82) -7
N(5) C(41) 8| C(82) C(83) 11
N(5) C(50) -2| C(83) C(84) -2
N(6) C(51) -4| C(83)  C(85) 5
N(6) C(60) 1| C(85) C(86) -4
N(6) C(69) 9| C(86) C(87) 8
N(7) C(61) -8| C(87) C(88) 8
N(7) C(70) -4| C(90) C(91) 8
N(7) C(79) 3| C(91)  C(92) -2
N(8) C(71) 8| C(92) C(93) -3
N(8) C(80) -6| C(92) C(94) -1
N(9) C(81) 7| C(100) C(101) 2
N(9) C(90) -7| C(101) C(1E) -3
N(9) C(99) 15| C(1E)  C(1F) -6
N(10)  C(91) 8| C(AF) C(1G) 3
N(10)  C(100) -1| C(1F)  C(1H) -6
N(10)  C(98) 4| C(110) C(111) -5
N(11)  C(101) 20| C(111) c(1h -9
N(11)  C(110) 10| C(1l) C(1d) -5
N(11) C(97) 7| C(1)) C(1K) -1
C(10)  C(11) 2| C(1I) C(1L) -3
C(11) C(12) 1
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B.8 Vergleich der Datenbanken

Tabelle B.21:Zur Strukturverfeinerung mit der Datenbank Invariom: Danunvtool ermittelten loka-
len Koordinatensystemen und Symmetrien fur die Atome vpdd@Sporin A.Das lokalen
Koordinatensysteme und die Symmetrie fur die Atome vonl@gorin A. Achse 1 und
Achse 2 sind durch die Vektoren Atom-Atom 1 und Atom-Atom Zimiert. Die drit-
te Achse steht senkrecht auf diesen, sodass sie ein Resthteshilden. DUM steht fur
~dummy atom“, welche zum Aufstellen eines lokalen Koordenaystems mit willkirli-
cher Ausrichtung genutzt werden.

Atom

Atom1l Achsel Atom

Atom 2 Achse2 Symmetrie

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

C(10)
C(20)
C(30)
C(40)
C(50)
C(60)
C(70)
C(80)
DUM1
C(90)
C(100)
C(110)
C(82)
C(10)
C(11)
C(21)
C(31)
c(41)
C(51)
C(61)
C(71)
C(81)
C(91)
C(101)
0(10)
H(11)
C(11)
N(2)
H(21)
C(21)
N(3)
H(31)
DUM2
H(33)
C(33)
C(33)
0(40)
H(41)
H(42)
C(42)

NNXXNNNNXXNXXNXXXXXXXXXXXXXX NNNNNNNNNNNN

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

N(1) Y mm2
N(2) Y mm2
N(3) Y mm2
N(4) Y mm2
N(5) Y mm2
N(6) Y mm2
N(7) Y mm2
N(8) Y mm2
H(83A) Y mm2
N(9) Y mm2
N(10) Y mm2
N(11) Y mm2
H(82A) Y m
C(111) Y m
C(20) Y m
C(30) Y m
C(40) Y m
C(50) Y m
C(60) Y m
C(70) Y m
C(80) Y m
C(90) Y m
C(100) Y m
C(110) Y m
N(1) Y m
N(2) Y m
H(12A) Y 3
C(21) Y m
N(3) Y m
H(22A) Y 3
C(31) Y m
N(4) Y m
C(31) Y mm2
C(32) X 3m
H(34A) Y 3
H(35A) Y 3
N(4) Y m
N(5) Y m
C(41) X 3m
H(43A) Y 3

Fortsetzung folgt auf der nachsten Seite
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Tabelle B.21 — Fortsetzung von der vorherigen Seite

Atom

Atom1l Achsel Atom

Atom 2 Achse2 Symmetrie

C(44)
C(50)
C(51)
C(52)
C(53)
C(54)
C(55)
C(60)
C(61)
C(70)
C(71)
C(72)
C(73)
C(80)
C(81)
C(82)
C(83)
C(84)
C(85)
C(86)
C(87)
C(88)
C(90)
C(91)
C(92)
C(93)
C(94)
C(100)
c(101)
C(1E)
C(1F)
C(1G)
C(1H)
C(110)
C(111)
C(11)
C(1)
C(1K)
C(1L)
C(19)
C(49)
C(69)
C(79)
C(99)
C(98)
C(97)
H(83A)
H(83B)
H(82A)
H(2)
H(3)
H(5)

C(42)
N(5)
H(51)
DUM3
H(53)
C(53)
C(53)
0(60)
N(7)
0(70)
H(71)
DUM4
C(72)
N(8)
H(81)
0(82)
H(83)
C(83)
DUM5
C(85)
C(86)
C(87)
0(90)
H(91)
H(92)
C(92)
C(92)
0(100)
H(101)
DUM6
H(1F)
C(1F)
C(1F)
0(112)
H(111)
DUM7
H(1J)
C(1J)
C(1)
N(L)
N(4)
N(6)
N(7)
N(9)
N(10)
N(11)
0(83)
0(83)
0(82)
N(2)
N(3)
N(5)

NNNNNNNNNNNNNNNNNSSNNNNXSNNNXXNXXNNNXXXNNXXNXNNNNXXN

C(ad)
C(50)
C(51)
C(52)
C(53)
C(54)
C(55)
C(60)
C(61)
C(70)
C(71)
C(72)
C(73)
C(80)
C(81)
C(82)
C(83)
C(84)
C(85)
C(86)
C(87)
C(88)
C(90)
C(91)
C(92)
C(93)
C(94)
C(100)
C(101)
C(1E)
C(1F)
C(1G)
C(1H)
C(110)
C(111)
C(1l)
C(1)
C(1K)
C(1L)
C(19)
C(49)
C(69)
C(79)
C(99)
C(98)
C(97)
H(83A)
H(83B)
H(82A)
H(2)
H(3)
H(5)

H(44A)
C(51)
N(6)
C(51)
C(52)
H(54A)
H(55A)
N(6)
C(60)
N(7)
N(8)
C(71)
H(73A)
C(81)
N(9)
C(81)
C(82)
H(84A)
C(83)
C(87)
C(88)
H(88A)
N(9)
N(10)
C(91)
H(93A)
H(94A)
N(10)
N(11)
C(101)
C(1E)
H(11G)
H(11H)
N(11)
N(1)
C(111)
C(1l)
H(11K)
H(11L)
H(19A)
H(49A)
H(69A)
H(79A)
H(99A)
H(98A)
H(97A)
H(83B)
H(83A)
C(82)
C(11)
c(21)
C(41)

I e A I G I e D D D e e N e I I B e e ges

Y

3 3
(N}

3
(N}

3

°°33“33%“00333@333H30000w333w
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33 3
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3 3
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Anhang B. Cyclosporin A

Tabelle B.21 — Fortsetzung von der vorherigen Seite

Atom Atom1l Achsel Atom Atom2 Achse2 Symmetrie
H(8) N(8) z H(8) C(71) Y 6
H(11) C(11) z H(11) N(2) Y 6
H(12A) C(12) z H(12A) C(11) Y 6
H(12B) C(12) z H(12B) C(11) Y 6
H(12C) C(12) z H(12C) C(11) Y 6
H(21) C(21) z H(21) N(3) Y 6
H(22A) C(22) z H(22A) C(21) Y 6
H(22B) C(22) z H(22B) C(21) Y 6
H(22C) C(22) z H(22C) C(21) Y 6
H(31) C(31) z H(31) N(4) Y 6
H(32A) C(32) z H(32A) C(31) Y 6
H(32B) C(32) z H(32B) C(31) Y 6
H(33) C(33) z H(33) C(32) Y 6
H(34A) C(34) z H(34A) C(33) Y 6
H(34B) C(34) z H(34B) C(33) Y 6
H(34C) C(34) z H(34C) C(33) Y 6
H(35A) C(35) z H(35A) C(33) Y 6
H(35B) C(35) z H(35B) C(33) Y 6
H(35C) C(35) z H(35C) C(33) Y 6
H(41) C(41) z H(41) N(5) Y 6
H(42) C(42) z H(42) C(41) Y 6
H(43A) C(43) z H(43A) C(42) Y 6
H(43B) C(43) z H(43B) C(42) Y 6
H(43C) C(43) z H(43C) C(42) Y 6
H(44A) C(44) z H(44A) C(42) Y 6
H(44B) C(44) z H(44B) C(42) Y 6
H(44C) C(44) z H(44C) C(42) Y 6
H(51) C(51) z H(51) N(6) Y 6
H(52A) C(52) z H(52A) C(51) Y 6
H(52B) C(52) z H(52B) C(51) Y 6
H(53) C(53) z H(53) C(52) Y 6
H(54A) C(54) z H(54A) C(53) Y 6
H(54B) C(54) z H(54B) C(53) Y 6
H(54C) C(54) z H(54C) C(53) Y 6
H(55A) C(55) z H(55A) C(53) Y 6
H(55B) C(55) z H(55B) C(53) Y 6
H(55C) C(55) z H(55C) C(53) Y 6
H(61A) C(61) z H(61A) N(7) Y 6
H(61B) C(61) z H(61B) N(7) Y 6
H(71) C(71) z H(71) N(8) Y 6
H(72A) C(72) z H(72A) C(71) Y 6
H(72B) C(72) z H(72B) C(71) Y 6
H(73A) C(73) z H(73A) C(72) Y 6
H(73B) C(73) z H(73B) C(72) Y 6
H(73C) C(73) z H(73C) C(72) Y 6
H(81) C(81) z H(81) N(9) Y 6
H(82) C(82) z H(82) 0(82) Y 6
H(83) C(83) z H(83) C(82) Y 6
H(84A) C(84) z H(84A) C(83) Y 6
H(84B) C(84) z H(84B) C(83) Y 6
H(84C) C(84) z H(84C) C(83) Y 6
H(85A) C(85) z H(85A) C(83) Y 6
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Tabelle B.21 — Fortsetzung von der vorherigen Seite
Atom Atom1l Achsel Atom Atom 2 Achse2 Symmetrie
H(85B) C(85) H(85B) C(83)
H(86) C(86) H(86) C(85)
H(87) C(87) H(87) C(86)
H(88A) C(88) H(88A) C(87)
H(88B) C(88) H(88B) C(87)
H(88C) (C(88) H(88C) C(87)
H(91) C(91) H(91) N(10)
H(92) C(92) H(92) C(91)
H(93A) C(93) H(93A) C(92)
H(93B) C(93) H(93B) C(92)
H(93C) C(93) H(93C) C(92)
H(94A) C(94) H(94A) C(92)
H(94B) C(94) H(94B) C(92)
H(94C) C(94) H(94C) C(92)
H(101) C(101) H(101) N(11)
H(11E) C(1E) H(11E) C(101)
H(12E) C(1E) H(12E) C(101)
H(1F) C(1F) H(1F) C(1E)
H(11G) C(1G) H(11G) C(1F)
H(12G) C(1G) H(12G) C(1F)
H(13G) C(1G) H(13G) C(1F)
H(11H) C(1H) H(11H) C(1F)
H(12H) C(1H) H(12H) C(1F)
H(13H) C(1H) H(13H) C(1F)
H(111) C(111) H(111) N()
H(11l) C() H(11l) C(111)
H(12l) C(l) H(12l) C(111)
H(1J) C(1J) H(1J) cq@n
H(11K) C(1K) H(11K) C(1J)
H(12K) C(1K) H(12K) C(1J)
H(13K) C(1K) H(13K) C(1J)
H(11L) C(1L) H(11L) C(1J)
H(12L) C(1L) H(12L) C(1J)
H(13L) C(1L) H(13L) C(1J)
H(19A) C(19) H(19A) N(1)
H(19B) C(19) H(19B) N(1)
H(19C) C(19) H(19C) N(1)
H(49A) C(49) H(49A) N(4)
H(49B) C(49) H(49B) N(4)
H(49C) C(49) H(49C) N(4)
H(69A) C(69) H(69A) N(6)
H(69B) C(69) H(69B) N(6)
H(69C) C(69) H(69C) N(6)
H(79A) C(79) H(79A) N(7)
H(79B) C(79) H(79B) N(7)
H(79C) C(79) H(79C) N(7)
H(79D) C(79) H(79D) N(7)
H(79E) C(79) H(79E) N(7)
H(79F) C(79) H(79F) N(7)
H(99A) C(99) H(99A) N(9)
H(99B) C(99) H(99B) N(9)
H(99C) C(99) H(99C) N(9)
Fortsetzung folgt auf der nachsten Seite
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Anhang B. Cyclosporin A

Tabelle B.21 — Fortsetzung von der vorherigen Seite

Atom Atom1 Achsel Atom Atom2 Achse2 Symmetrie
H(98A) (C(98) Z H(98A) N(10) Y 6
H(98B) (C(98) Z H(98B) N(10) Y 6
H(98C) C(98) Z H(98C) N(10) Y 6
H(97A) C(97) Z H(97A) N(11) Y 6
H(97B) C(97) Z H(97B) N(11) Y 6
H(97C) C(97) Z H(97C) N(11) Y 6
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Tabelle B.22:Zur Strukturverfeinerung mit der Datenbank UBDB: Die vonEs ermittelten lokalen
Koordinatensystemen und Symmetrien fur die Atome von @mmbrin A. Achse 1 und
Achse 2 sind durch die Vektoren Atom-Atom 1 und Atom-Atom Zimiert. Die dritte
Achse steht senkrecht auf diesen, sodass sie ein RechtesyBUM steht fur,dummy
atom®, welche zum Aufstellen eines lokalen Koordinatetesys mit willkurlicher Aus-
richtung genutzt werden.

Atom Atom1l Achsel Atom Atom 2 Achse2 Symmetrie

O(10)  C(10) X O(10) N(D Y m
0(20)  C(20) X  0(0) N2 Y m
0(30)  C(30) X  0(30) N(3) Y m
O(40)  C(40) X O(40) N(4) Y m
0O(50)  C(50) X  O(0) N(5) Y m
O(60)  C(60) X O(60)  N(6) Y m
O(70)  C(70) X O(70)  N(7) Y m
0(80)  C(80) X 0O(80) N(8) Y m
0(83) DUM1 Z O3 H®B3A) Y mm2
0(90)  C(90) X 0(90)  N(9) Y m
0(100)  C(100) X O(100) N(10) Y m
0(112) C(110) X  0O(112) N(11) Y m
0(82)  C(82) X 082 H@B2A) Y m
N(1)  C(10) z N(1)  C(19) X  mm2
N2)  C(20) X N2  c(11) Y m
NB3)  C(30) X  N@B)  C(21) Y m
N@4)  C(40) z N@4)  C(49) X mm2
NG)  C(50) X N(B)  C(41) Y m
N®6)  C(60) z N®6)  C(51) X  mm2
N(7)  C(70) X  N(7)  C(61) Y NO
N@8)  C(80) X  N@B)  C(71) Y m
N©9)  C(90) z N©)  C(99) X mm2
N(10)  C(100) z N(10)  C(98) X mm2
N(11)  C(110) z N(11)  C(97) X  mm2
C(10)  O(10) X  C(0)  N(1) Y m
C(11) N(2) X  C(1l)  C(10) Y NO
C(12) C(11) Z C(2) H@E2A) X 3m
C(20)  0O(20) X  C20) N2 Y m
C21) N(@3) X  C@1) C(20) Y NO
C(22) C(21) Z C(2) H(22B) X  3m
C(30)  0O(30) X C@B0) N@3) Y m
C(31) N(4) X  C(31) C(30) Y NO
C(32) DUM2 z C(32) H(B2A) Y  mm2
C(33)  H(33) z C(33) C(35) X  3m
C(34) C(33) Z C(B4) H@B4A) X 3m
C(35)  C(33) Z C(@B5 H@B5A) X 3m
C(40)  O(40) X C(40)  N(4) Y m
C(41) N(5) X C(41)  C(40) Y NO
C(42)  H(42) z C(42)  C(43) X 3m
C(43) C(42) Z  C(@3) H(@43B) X  3m
C(44)  C(42) Z  C(@4) H@4A) X 3m
C(50)  O(50) X C(50) N(5) Y m
C(51) N(6) X  C(51) C(50) Y NO
C(52) DUMS3 z C(52)  H(52B) Y  mm2

Fortsetzung folgt auf der nachsten Seite
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Anhang B. Cyclosporin A

Tabelle B.22 — Fortsetzung von der vorherigen Seite

Atom Atom1 Achsel Atom Atom2 Achse2 Symmetrie
C(53) H(53) Z C(53) C(54) X 3m
C(54) C(53) Z C(54) H(54A) X 3m
C(55) C(53) Z C(55) H(55C) X 3m
C(60) 0(60) X C(60) N(6) Y m
C(61) N(7) X C(61) C(60) Y m
C(70) O(70) X C(70) N(7) Y m
C(71) N(8) X C(71) C(70) Y NO
C(72) DUM4 4 C(72) H(72A) Y mm2
C(73) C(72) Z C(73) H(73A) X 3m
C(80) 0(80) X C(80) N(8) Y m
C(81) N(9) X C(81) C(80) Y NO
C(82) 0(82) X C(82) H(82) Y m
C(83) H(83) Z C(83) C(84) X 3m
C(84) C(83) Z C(84) H(84B) X 3m
C(85) C(86) X C(85) C(83) Y m
C(86) C(87) X C(86) C(85) Y m
C(87) C(86) X C(87) C(88) Y m
C(88) C(87) Z C(88) H(88B) X 3m
C(90) 0(90) X C(90) N(9) Y m
C(91) N(10) X C(91) C(90) Y NO
C(92) H(92) Z C(92) C(93) X 3m
C(93) C(92) Z C(93) H(93C) X 3m
C(94) C(92) Z C(94) H(94C) X 3m
C(100) 0(100) X C(100) N(10) Y m
C(101) N(11) X C(101) C(100) Y NO
C(1E) DUM5 Z C(1E) H(12E) Y mm2
C(@F) H(1F) Z C(1F) C(1G) X 3m
c@G) C(@F) Z c(1G) H(11G) X 3m
C(1H) C(1F) Z C(1H) H(11H) X 3m
C(110) 0(112) X C(110) N(11) Y m
C(111) N X C(111) cC(110) Y NO
cq@ln DUM6 4 C(al H(12l) Y mm2
C(1J) H(1J) Z C(1J) C(1K) X 3m
C(1K) C(1J) Z C(1K) H(13K) X 3m
C(1L) C(1J) 4 C(1L) H(13L) X 3m
C(19) N(1) Z C(19) H(19C) X 3m
C(49) N(4) Z C(49) H(49B) X 3m
C(69) N(6) Z C(69) H(69B) X 3m
C(79) N(7) X C(79) H(79E) Y NO
C(99) N(9) Z C(99) H(99B) X 3m
C(98) N(10) Z C(98) H(98A) X 3m
C(97) N(11) Z C(97) H(97A) X 3m
H(83A) 0(83) Z H(83A) H(83B) Y 6
H(83B) 0O(83) Z H(83B) H(83A) Y 6
H(82A) 0(82) Z H(82A) C(82) Y 6
H(2) N(2) Z H(2) C(20) Y 6
H(3) N(3) Z H(3) C(30) Y 6
H(5) N(5) Z H(5) C(50) Y 6
H(8) N(8) Z H(8) C(80) Y 6
H(11) C(11) Z H(11) N(2) Y 6
H(12A) C(12) Z H(12A) C(11) Y 6
H(12B) C(12) Z H(12B) C(11) Y 6
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Tabelle B.22 — Fortsetzung von der vorherigen Seite

Atom

Atom1l Achsel Atom

Atom 2 Achse2 Symmetrie

H(12C)
H(21)

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

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

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

H(42)

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

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

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

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

H(82)

H(83)

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

H(87)

H(88A)

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

NNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNN

H(12C)
H(21)

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

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

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

H(42)

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

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

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

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

H(82)

H(83)

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

H(87)

H(88A)

C(11)
N(3)

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

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

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

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

N(7)

N(8)

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

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

-<-<-<-<-<.<-<-<-<-<-<.<-<-<-<-<-<-<'<.<-<-<.<-<-<-<-<-<-<.<-<-<.<-<-<-<-<.<-<-<.<-<-<-<-<-<-<.<-<-<-<.<

mo,mmmo,o,mmmmo,mmmmovovG’@@mo,mmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmm
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Tabelle B.22 — Fortsetzung von der vorherigen Seite
Atom Atom1l Achsel Atom Atom2 Achse2 Symmetrie
H(88B) C(88) H(88B) C(87)
H(88C) (C(88) H(88C) C(87)
H(91) C(91) H(91) N(10)
H(92) C(92) H(92) C(93)
H(93A) C(93) H(93A) C(92)
H(93B) C(93) H(93B) C(92)
H(93C) C(93) H(93C) C(92)
H(94A) C(94) H(94A) C(92)
H(94B) C(94) H(94B) C(92)
H(94C) C(94) H(94C) C(92)
H(101) C(101) H(101) N(11)
H(11E) C(1E) H(11E) C(101)
H(12E) C(1E) H(12E) C(101)
H(1F) C(1F) H(1F) C(1G6)
H(11G) C(1G) H(11G) C(1F)
H(12G) C(@1G) H(12G) C(1F)
H(13G) C(1G) H(13G) C(1F)
H(11H) C(1H) H(11H) C(1F)
H(12H) C(1H) H(12H) C(1F)
H(13H) C(1H) H(13H) C(1F)
H(111) C(111) H(111) N(1)
H(11l)  C(l) H(11l) C(111)
H(12l)  C(1l) H(12l) C(111)
H(1J) C(1)) H(1J) C(1K)
H(11K) C(1K) H(11K) C(1J)
H(12K) C(1K) H(12K) C(1J)
H(13K) C(1K) H(13K) C(1J)
H(11L) C(1L) H(11L) C(1J)
H(12L) C(1L) H(12L) C(1J)
H(13L) C(1L) H(13L) C(1J)
H(19A) C(19) H(19A) N(1)
H(19B) C(19) H(19B) N(1)
H(19C) C(19) H(19C) N(1)
H(49A) C(49) H(49A) N(4)
H(49B) C(49) H(49B) N(4)
H(49C) C(49) H(49C) N(4)
H(69A) C(69) H(69A) N(6)
H(69B) C(69) H(69B) N(6)
H(69C) C(69) H(69C) N(6)
H(79A) C(79) H(79A) N(7)
H(79B) C(79) H(79B) N(7)
H(79C) C(79) H(79C) N(7)
H(79D) C(79) H(79D) N(7)
H(79E) C(79) H(79E) N(7)
H(79F) C(79) H(79F) N(7)
H(99A) C(99) H(99A) N(9)
H(99B) C(99) H(99B) N(9)
H(99C) C(99) H(99C) N(9)
H(98A) C(98) H(98A) N(10)
H(98B) (C(98) H(98B) N(10)
H(98C) C(98) H(98C) N(10)
H(97A) C(97) H(97A) N(11)
Fortsetzung folgt auf der nachsten Seite

NNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNGNNGNNNNNNNNNNNNNNNNNNNN
DI S P S S S e o e e S e e S e i N e i S S e e S e P e S P R e PSP DI SP RO SO IS e P e S Py
00PN HODHOODNHIIODP DN HOOOO o O
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Tabelle B.22 — Fortsetzung von der vorherigen Seite
Atom Atom1l Achsel Atom Atom 2 Achse2 Symmetrie
H(97B) C(97) Z H(97B) N(11) Y 6
H(97C) C(97) z H(97C) N(11) Y 6
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