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Die Kenntnis der sterischen, dynamischen und elektronischen
Beitrdge zur intermolekularen Wechselwirkung ist von
grundlegender Bedeutung, um biologische Prozesse model-
lieren zu konnen. Die Rontgenbeugung ist zu einer weit
verbreiteten experimentellen Methode zur Untersuchung
solcher Fragestellungen avanciert, denn die genaue Auswer-
tung von hochaufgelosten Beugungsdaten liefert nicht nur die
Struktur im Festkorper, sondern auch die zugehorige Elek-
tronendichte (ED).["! Prinzipiell kann die Methode auch auf
groBere  biologisch  relevante  Systeme angewendet
werden;? in der Praxis werden jedoch meist nur kleinere
Molekiilstrukturen untersucht,” denn die Voraussetzung
perfekter Periodizitdt von Einkristallen verliert umso mehr
an Giiltigkeit, je groer die Molekiile in der Elementarzelle
werden. Dies ist bereits bei Molekiilen mittlerer Grée pro-
blematisch, wie z.B. den Alkylcobalaminen (R-Cbl), deren
Kristallstrukturen aufgrund von fehlgeordneten Seitenketten
und Solvensmolekiilen als ,,notorisch ungenau“m bezeichnet
wurden.

Alkylcobalamine sind als Cofaktoren Bestandteil von
Enzymen, die in Séugetieren vorkommen und die den
Transfer von Methylgruppen, Isomerisierungs- und Redox-
reaktionen katalysieren. Die beiden ersten Reaktionen be-
inhalten die Spaltung und die Neubildung der Co-Cg-Bin-
dung, wobei eine reversible heterolytische/homolytische
Bindungsspaltung angenommen wird.®! Da die Coenzyme
inaktiv sind und ihre Bindung an das Protein nicht zu einer
Anderung des #quatorialen Liganden fiihrt, ist es eine
Kernfrage der Forschung an Cobaltenzymen, wie die Co-Cg-
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Bindung vom Apoenzym geschwicht wird.'” Eine detail-

lierte Analyse der Elektronenkonfiguration des Cobaltzen-

trums und damit verbunden des kovalenten Charakters der

Co-Cg-Bindung sollte daher ein besseres Verstidndnis der

Destabilisierung durch intermolekulare Krifte ermoglichen.
Quantenchemische Studien an Cobaltcorrinoiden sind

bislang nur an geometrieoptimierten Modellverbindungen

des Coenzyms (Alkylcorrin-Komplexen) durchgefiihrt
worden, die in ihrer Grof3e durch Weglassen von Seitenketten
reduziert waren.'!l Jiingere Arbeiten basieren auf DFT-

Rechnungen ausgehend von experimentellen Geometrien,

die aus relativ hoch aufgelosten Einkristall-Beugungsdaten

gewonnen wurden. Rechnungen an CN-Cbl,"? Me-Cb1™ und

Ado-Cbl (5'-Desoxy-5'-adenosylcobalamin)!'* belegen, dass

die Co-Cy-Bindung in der Abfolge CN-Cbl, Me-Cbl und

Ado-Cbl zunehmend polarisiert wird, obwohl die dquatoria-

len Liganden, d.h. die Co-N,-Bindungen, sich invariant zur

axialen R-Gruppe verhalten.

Neuere ED-Studien an Ubergangsmetallkomplexen!®
kombinieren d-Orbitalpopulationsanalyse!™™ mit dichteba-
sierter topologischer Analysel"® und erméglichen eine quan-
titative Charakterisierung der Metall-Ligand-Wechselwir-
kung."”! Da die ED am bindungskritischen Punkt (BKP) bei
diesen Wechselwirkungen gering, andererseits die Kurvatur
in Bindungsrichtung (4;) hoch ist, kann der Einfluss der ra-
dialen Dichtefunktion!"® ausgeprigt sein — die Grenzen des
Standardmultipolmodells"” werden zunehmend deutlich.
Diese Studie verfolgt folgende neue Ansétze:

a) Wir konnten ein neues Solvat von Vitamin B,, mit gerin-
gem Losungsmittelanteil (zwolf Wasser- und drei Propa-
nolmolekiile pro B,-Molekiil in der asymmetrischen
Einheit) kristallisieren, bei dem nur ein Propanolmolekiil
partiell fehlgeordnet ist (Abbildung 1). Kristalle dieser
Modifikation sind wochenlang stabil in der Mutterlosung,
zerfallen jedoch in Minuten oder Sekunden, wenn sie
dieser entnommen werden. Die Probe wurde daher von
Ol umgeben und schockgefroren auf das Diffraktometer
(Bruker Smart 1 K) tiberfiihrt. Ein hochaufgeloster Da-
tensatz wurde dann bei 100 K mit konventioneller Moy,-
Strahlung gemessen.”"!

b) Der von uns kiirzlich entwickelte Invariomansat
wurde zur Generierung eines Startmodells fiir die ersten
asphérischen Verfeinerungen nach dem Hansen-Coppens-
Formalismus"™ (XD-Programm)®! genutzt. Dadurch
konnten die Konvergenz der Multipolverfeinerung be-
schleunigt und die fehlgeordneten Atome besser aufgelost
werden. Die Invariomdichte wurde — ausgehend von der
mit SHELXLP* konvergent verfeinerten Struktur — durch
Uberlagerung von 53 chemisch unterschiedlichen trans-
ferierbaren Pseudoatomen erhalten, wozu 29 Modellver-

#21.22]

S IWILEY
< (TR,

) InterScience’

Chemie

2993



Zuschriften

2994

Abbildung 1. Molekiilstruktur der untersuchten B,,-Modifikation mit
zwélf Wasser- (gelb) und drei Propanolmolekiilen (bronze), SCHAKAL-
Darstellung.’!

bindungen™! benotigt wurden, die unter Verwendung des
B3LYP-Funktionals und des Basissatzes D95++(3df,3pd)
geometrieoptimiert wurden.” Invariome fiir Atome des
Corrinrings wurden tiber die Elektronendichte des kom-
pletten Ringsystems bestimmt, fiir dessen delokalisiertes
System eine Beschreibung mit Modellverbindungen, die
iiberndchste Nachbarn enthalten, nicht mehr ausreichte.
Die konventionellen Parameter (x,y,z, U;) wurden zu-
ndchst mit festgehaltenen, aus dem Invariommodell her-
geleiteten Streufaktoren und idealisierten Bindungsldn-
gen der Wasserstoffatome” unter Einbeziehung aller
Beugungsdaten verfeinert. In folgenden Kleinste-Qua-
drate-Zyklen wurden dann alle Multipolparameter der
chemisch unabhingigen Pseudoatome auBler denen der
Solvensmolekiile bis zur Konvergenz verfeinert.

¢) Um die Elektronendichte des Cobaltatoms zu modellie-
ren, wurden drei Arten von radialen Dichtefunktionen
(RDF) getestet: Die normalerweise verwendeten Single-
Zeta-Slater-Funktionen mit energieoptimierten Hartree-
Fock-Exponenten (SZHF),?! die gleichen Funktionen,
deren Exponenten jedoch an theoretische (B3LYP/
TZVP) Strukturfaktoren der Modellverbindung a-Cyan-
B-amin-Co™-corrin (CACo(II)C) angepasst wurden
(SZFIT). Drittens wurden Radialfunktionen fiir alle
Multipole durch Projektion von Kugelflichenfunktionen
auf das Cobalt-Stockholder-Atom dieser Modellverbin-
dung im direkten Raum durch drei Slaterfunktionen be-
schrieben (STOCK)."?”!

Abbildung 2 belegt, dass die knotenfreien SZFIT-Funk-
tionen, die routineméfig in Multipolverfeinerungen mit dem
Standardmultipolmodell verwendet werden, fiir die Be-
schreibung der Dichte des chemisch gebundenen Atoms un-
geeignet sind. Unterschiede zwischen SZFIT und STOCK
treten besonders bei den Multipolen ungerader Ordnung auf,
die bei der STOCK-Beschreibung strukturierter sind als bei
der Beschreibung mit SZFIT.

Die Deformationsdichteverteilungen in der Ebene des
Corrinrings, die mit der simulierten SZFIT-Verfeinerung an
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Abbildung 2. Radialdichtefunktion (R,(r), |=0-4) von Co'", erhalten aus
einer B3LYP/TZVP-Dichte von CACo(lIl)C: a) SZFIT, b) STOCK. Weitere
Erklarungen der Funktionstypen, siehe Text.

der Modellverbindung CACo(III)C und aus den experimen-
tellen B,,-Daten erhalten wurden, sind in Abbildung 3a und b
gezeigt. Beide Darstellungen zeigen deutlich, ebenso wie die
Laplace-Funktion, eine Schliissel-Schloss-Anordnung, wie sie
fiir eine oktaedrische Koordination am Cobaltatom charak-
teristisch ist. Der Elektroneniiberschuss in der Aquatorebene
(XY) konzentriert sich in den Winkelhalbierenden der Ver-

Abbildung 3. a) Deformationsdichte, erhalten aus B3LYP/TZVP-Struk-
turfaktorberechnung an CACo(I11)C. b) Experimentelle statische Defor-
mationsdichte von B,, im Corrinring, erhalten nach Multipolverfeine-
rung mit SZFIT-Radialfunktion. Positive, Null- und negative Konturlini-
en in Blau, Schwarz bzw. Rot. Konturintervalle 0.1 e A=,
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bindungslinien des N-Co-N-Winkels, wihrend entlang der C-
N-Bindungen (X- und Y-Achsen) Elektronenmangel auftritt.
Dieser Sachverhalt spiegelt sich auch in den d-Orbitalpopu-
lationen des Cobaltatoms wider (Tabelle 1), die mit den ver-

Tabelle 1: d-Orbitalpopulationen [%], berechnet aus der theoretischen
Elektronendichte der Modellverbindung CACo(II1)C und aus Réntgen-
daten von B,, unter Anwendung unterschiedlicher Radialdichtefunktio-
nen.

CACo(lI1)C, B3LYP/TVZP B,,, Experiment

Orbital SZFIT STOCK SZFIT STOCK
2 8 0 17 14
P—y? 0 10 10 7
e, 8 10 27 21
Xy 50 26 23 25
yz 40 42 26 28
P 2 22 24 26
b 92 90 73 79

schiedenen Kombinationen von RDFs erhalten wurden.
Wihrend sowohl die SZFIT- als auch die STOCK-Basis zu
einer bevorzugten Besetzung des feldstabilisierten t,,-Orbi-
tals in beiden Molekiilen fiihren, ist der Beitrag des d,-Or-
bitals zur Bindungssituation des Metallatoms merklich aus-
gepragter im By, als in der Modellverbindung. Die relativ
hohen z>-Populationen (die Z-Achse zeigt in Richtung der
Co-CN-Bindung) von B,,, die aus beiden Modellen erhalten
werden, legen einen signifikanten o-Beitrag der axialen Bin-
dungen nahe. Dies wird zudem durch die topologische Ana-
lyse bestitigt, die abnehmende p(BKP)-Werte (Tabelle 2) in

Tabelle 2: Eigenschaften am bindungskritischen Punkt der Co-N- und
Co-C-Bindungen.?

Bindung 0(BKP) 720 (BKP)
[eA] [eA]
Co-C,, 0.89 3.8
0.83 13.6
0.93 10.5
Co-N,, 0.65 8.7
0.41 9.3
0.37 10.9
Co-N,, 0.76 8.6
0.66 14.1
0.71 13.6

[a] 1. Zeile: Theorie (B3LYP/TZPV), 2. Zeile: Experiment (SZFIT), 3.
Zeile: Experiment (STOCK). Standardabweichungen fiir p(BKP) und
V’p(BKP) sind 0.01 bzw. 0.1. Angaben fiir die Co-N,,-Bindungen sind
tiber die vier dquatorialen Bindungen gemittelt.

der Reihenfolge Co-CN, Co-N,, und Co-N,, liefert, in Uber-
einstimmung mit den Ergebnissen der DFT-Rechnung an
CACo(IIT)C. Unterschiede zwischen den Modellen werden
am deutlichsten am STOCK-Modell, bei dem die relativ hohe
Elektronendichtekonzentration in der Co-CN-Bindung deren
Stabilitit erklédrt, obwohl der BKP sich in einer Region be-
findet, in der der Wert der Laplace-Funktion positiv ist, was
fiir Metall-Ligand-Wechselwirkungen charakteristisch ist.
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In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass ein kon-
ventionelles Rontgenbeugungsexperiment die Aufnahme
eines fiir die Ladungsdichtebestimmung geeigneten Daten-
satzes ermoglicht, sogar fiir eine grofle Struktur wie die dieser
B,-Modifikation mit mehr als 250 Atomen in der asymme-
trischen Einheit. Zur Auswertung des Datensatzes kam eine
Kombination des Pseudoatomformalismus mit quantenche-
mischen Methoden zum Einsatz. Die Invariomverfeinerung
lieferte zuverldssig Orts- und Verschiebungsparameter, nicht
nur fiir das Bj,-Molekiil, sondern auch fiir die Losungsmit-
telmolekiile, insbesondere das fehlgeordnete Propanolmole-
kiil. Dartiber hinaus konnte nachgewiesen werden, dass durch
theoretische Methoden erhaltene RDFs fiir chemisch ge-
bundene Atome denen aus Rechnungen an isolierten
Atomen iiberlegen sind, auch wenn solche Unterschiede im
Basissatz sich nicht stark in den iiblichen Giitefaktoren nie-
derschlagen. Weiterfithrende Arbeiten zielen auf die Be-
rechnung von atomaren FEigenschaften basierend auf der
Elektronendichte von B;, ab. Der Vergleich mit analogen
Ergebnissen des Coenzyms, fiir das Einkristalle ausreichen-
der Streukraft geziichtet werden miissen, ist in Vorbereitung.

Experimentelles

Einkristalle wurden durch langsame Diffusion von n-Propanol in eine
gesittigte wissrige Losung von By, erhalten. Eine Serie von 14 Runs
mit jeweils 606 Frames (Bruker-CCD-Diffraktometer) wurde bei
Einstellungen fiir 20 (und Belichtungszeiten) von 0 (10 s), —30 (20 s),
—60 (83 s) und —90° (180 s) gemessen. Dabei wurde Mog,-Strahlung
einer 2.4-kW-Rohre genutzt.” Um die Redundanz der Daten zu
erhohen, wurde eine zusdtzliche Messung unter Variation des ¢-
Winkels bei 26 =—60 hinzugefiigt. Die Schrittweite betrug jeweils
0.3° in o oder ¢. Die Strategie zur Datensammlung wurde mit
ASTROP erstellt und die Messung mit SMARTPY gesteuert; Inte-
gration und Datenreduktion wurden mit SAINT®® und SORTAVE!
durchgefiihrt.

660822 Reflexe wurden gemessen, davon waren 98204 symme-
trieunabhéngig (Redundanz 6.7) und 70663 Reflexe beobachtet mit
F,>30(F,). Analytische Absorptionskorrektur mit dem Programm
Euhedral®, interner R-Wert 3.6%. Strukturlosung mit SHELXS-
97:5% der sphirische R-Wert mit SHELXL-97%! betrug 4.8%. Die
Multipolverfeinerung ergab einen Rg-Wert von 4.1 % und einen R,
von 3.4%. CCDC 614012 enthilt die ausfiihrlichen kristallographi-
schen Daten zu dieser Veroffentlichung. Die Daten sind kostenlos
beim Cambridge Crystallographic Data Centre iiber www.ccdc.ca-
m.ac.uk/data_request/cif erhiltlich.
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