Das Wechselspiel von Theorie
und Kristallographie

Simon Grabowsky

{Physikalische Chemie)

Quantenckristallographie ist mehr als die Summe von Quantenchemie und Kristallographie. Mit ihr lassen
sich aus Rontgenbeugungsexperimenten prizise und akkurate molekulare Strukturen sowie eine Wellen-

funktion gewinnen, deren Informationsgehalt iiber den des quantenchemischen Ansatzes hinaus geht.

@ Der Begriff Quantenkristallo-
graphie (quantum crystallogra-
phy), obwohl schon tber 20 Jahre
alt, ist in den letzten Jahren in der
physikalischen Chemie zu einem
Modebegriff geworden. Er steht in
immer mehr Journalartikeln als
Keyword oder ist Titel in Forderan-
tragen. Die prestigetrachtige Inter-
national School of Crystallography
in Erice auf Sizilien wird im Jahr
2018 zum ersten Mal zum Thema
»Quantum Crystallography“ statt-
finden. Was steckt hinter dem Be-
griff?

Ein Begriff des Nobelpreistragers
Jerome Karle

@ Den Begriff Quantenkristallo-
graphie haben Mitte der 1990er
Jahre Karle, Huang und Massa ein-
gefuhrt.” Sie definierten Quanten-
kristallographie als eine Methode,
die kristallographische Informatio-
nen nutzt, um quantenmechani-
sche Methoden zu verbessern und
deren Informationsgehalt zu erho-
hen.? Der Methodenentwicklungs-
schwerpunkt lag somit auf der
Verbesserung der Theorie, sodass
Huang, Massa und Karle Quanten-
kristallographie auch als ,Quan-
tenformalismus*“ bezeichneten.”
Clinton und Massa entwickelten
bereits ab dem Jahr 1969 die For-
malismen, um Rontgenstreuexperi-
ment und Quantentheorie zu kom-
binieren.” Aus diesen Anfingen

entwickelten sich etliche Varian-
ten, die Wellenfunktion an gemes-
sene Strukturfaktoren anzupassen
(wavefunction fitting).

Die urspringlichen Methoden
waren insofern beschrinkt, als ei-
ne einzige Slater-Determinante
die Wellenfunktionen ausdriickte
(idempotente Dichtematrix-Repra-
sentation). Die etwas flexiblere
Moon-Methode” (Moon = Mole-
cular Orbital Occupation Number)
passt die Besetzungszahlen der zu-
vor berechneten besetzten und vir-
tuellen Molekilorbitale zusatzlich
den experimentellen Strukturfak-
toren an. Ansitze, die mit mehre-
ren Slater-Determinanten arbeiten,
beziehen neben Rontgenbeugungs-
daten Ergebnisse von Compton-
Streuexperimenten in das Fitting
ein.®” All diese Methoden haben
ein grundsatzliches Problem: Die-
selbe  Elektronendichteverteilung
kann durch eine unendliche An-
zahl verschiedener Wellenfunktio-
nen dargestellt werden. Wie kann
man also sicher stellen, dass die ge-
fittete Wellenfunktion physikalisch
sinnvoll ist?

Von allen Wellenfunktionen, die
eine bestimmte Elektronendichte-
verteilung reproduzieren, ist dieje-
nige die sinnvollste, die gleichzeitig
die Hartree-Fock-Energie mini-
miert (Abbildung 1).#¥ Dies mach-
te sich Jayatilaka zunutze, indem er
die Anpassung der Wellenfunktion
an die kristallographischen Struk-
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abstrakter Raum aller
moglichen Wellen-
funktionen

Abb. 1. Levys Constrained-Search-Prinzip,” iibertragen auf XCW-
Fitting. Die beste Wellenfunktion ist diejenige, die von allen mogli-
chen Elektronendichteverteilungen p, die experimentelle Elektro-

nendichte wiedergibt und gleichzeitig die Energie minimiert. Die

moglichen Wellenfunktionen miissen also zundichst mit den expe-
rimentellen Daten auf das rote Gebiet eingeschrinkt (constrained)
werden; darin muss anschliefSend die beste Wellenfunktion gefun-

den werden, also diejenige minimaler Energie (schwarzer Punkt).*

Y>> Quantenkristallographie nutzt kristallographi-
sche Informationen, um quantenmechanische
Methoden zu verbessern und deren Informati-
onsgehalt zu erhohen.

»> Umgekehrt lassen sich auch Ergebnisse aus
quantenchemischen Rechnungen nutzen, um
bei der Auswertung von Experimenten die Ge-
nauigkeit und Prazision von Strukturinformatio-
nen zu erhohen.

»> Der Autor hat die Definition fiir Quantenkristal-
lographie erweitert. Demnach ist eine Methode
dann quantenkristallographisch, wenn es zur
Strukturverfeinerung eines Molekiils gehort, ei-
ne spezifische Wellenfunktion zu berechnen.
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Abb. 2. Molekulare Strukturen aus HAR-Verfeinerungen.

Oben: Hydrogenmaleat-Anion aus dem L-Phenylalaninium-

hydrogenmaleat-Kokristall;?® unten: Diboranmolekiil.?>??)
ADPs auf 50%-Wahrscheinlichkeitsniveau.

Abbildung mit Molecoolqt

turfaktoren mit der Minimierung
ihrer quantenmechanischen Ener-
gie verband. Der entsprechende
Formalismus heifSt ,X-ray con-
strained wavefunction (XCW) fit-
ting“!?
sprechendste und meist genutzte
Fitting-Methode.

Der grundlegende Formalismus
des XCW-Fittings ist seit 1998 un-

verandert; er wurde lediglich etwas

und ist zurzeit die vielver-
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erweitert, zum Beispiel durch die
Kombination mit ,extremely loca-
lized molecular orbitals (ELmos)“,
die direkte Bindungsanalyse er-
moglichen.!?

Vom Standpunkt der
Strukturbestimmung aus

@ Ein Aspekt der Quantenkristal-
lographie, der erst seit wenigen
Jahren beachtet wird, ergibt sich
aus der Umkehr der Karleschen
Definition: Wenn das Experiment
die  Wellenfunktion
dann kann der gleiche Quantenfor-

bereichert,

malismus auch die Bestimmung
der Rontgenstruktur verbessern.
Ergebnisse aus quantenchemischen
Rechnungen lassen sich also nut-
zen, um die Genauigkeit und Prizi-
sion von Strukturinformationen,
also Bindungslangen, -winkeln,
atomaren  Verschiebungsparame-
tern (ADPs) etc., zu erhohen. Da-
bei gibt Genauigkeit (oder Akkura-
tesse) die Abweichung vom wahren
Messwert an, wahrend sich Prazisi-
on auf die Reproduzierbarkeit der
Messung bezieht.

Genau genommen ist jede Ront-
genstrukturbestimmung Quanten-
kristallographie: Jede kristallogra-
phische Strukturverfeinerung nutzt
quantenchemisch berechnete ato-
mare Formfaktoren, die das Streu-
vermogen der atomaren Elektro-
nendichten angeben. Das am meis-
ten verbreitete Modell, das unab-
hangiger Atome (independent
atom model, IAM), nahert die ato-
maren Elektronendichten isolierter
Atome durch eine Kugelform an;
ihre Fourier-Transformierten sind
die atomaren Formfaktoren fur alle
Elemente und sind tabelliert.'”

Eine Verbesserung des IAM ge-
lingt mit dem Multipolmodell,"
das die atomaren Elektronendich-
ten als aspharisch und durch che-
mische Bindungen deformiert auf-
fasst. Die Multipolparameter dienen
als zusitzliche Parameter neben
Koordinaten und ADPs in der Ver-
feinerung gegen die experimentel-
len Strukturfaktoren. Dadurch er-
halt man experimentelle, chemisch
interpretierbare  Elektronendich-

ten."” Alternativ konnen sie zuvor
quantenchemisch berechnet und in
Tabellen hinterlegt werden (zum
Beispiel Invariom-Formalismus).'®
Aber selbst in die freie Multipolver-
feinerung gehen Ergebnisse aus
quantenchemischen Rechnungen
ein, zum Beispiel in Form optimier-
ter Radialverteilungen.'”

Wo zieht man nun die Grenze
zwischen

reguldrer Kristallogra-

phie, also der routinemifSigen
Rontgenstrukturbestimmung  mit
dem IAM, experimenteller Elektro-
nendichteforschung und Quanten-

kristallographie?

Definition

@ Die Grenze zwischen regulérer
Kristallographie, experimenteller
Elektronendichteforschung  und
Quantenkristallographie ist will-
kurlich und flieflend. Allerdings
scheint eine Definition nitzlich,
weil sich der Gebrauch der Be-
zeichnung  ,quantenkristallogra-
phisch® fur Methoden aufSerhalb
der Karle'schen Definition und
auch aufSerhalb der experimentel-
len Elektronendichteforschung in
den letzten Jahren eingebiirgert
hat. Unsere Neudefinition erwei-
tert die Karle‘'sche Definition um
ihre Umkehrung.'®

Wir schlagen vor, nach direktem
oder indirektem Gebrauch der
Wellenfunktion des
Strukturverfeinerungsprozesses zu
unterscheiden. Von ,direktem Ge-

wahrend

brauch® und damit von einer quan-
Methode
sprechen wir, wenn die Berech-

tenkristallographischen
nung einer mafSgeschneiderten
Wellenfunktion Bestandteil des
Prozesses der Strukturverfeinerung
eines Molekiils ist. Wir sprechen
von ,indirektem Gebrauch“ und
damit nicht von einer quantenkris-
tallographischen Methode, wenn
eine Strukturbestimmung nur auf
tabellierte Daten aus quantenche-
mischen Rechnungen zurtickgreift,
also die Daten nicht speziell fir das
zu bestimmende Molekul berech-
net werden.

Mit der Grenzziehung bleiben
als quantenkristallographische Me-
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thoden in der hier gewahlten stren-
gen Umkehrdefinition nur einige
wenige: Jayatilakas und Dittrichs
Methode des Hirshfeld Atom Refi-
nement (HAR),"?% dessen aktuel-
le Weiterentwicklung durch Wall
fir periodische Bedingungen®"
und Madsens dynamische Quan-
tenkristallographie.?”

In HAR werden an das unter-
suchte System angepasste Wellen-
funktionen nach jedem kristallo-
graphischen  Verfeinerungszyklus
quantenchemisch neu berechnet,
daraus asphérische atomare Elektro-
nendichten und ihr Streuvermogen
abgeleitet, um damit wieder Geome-
trien und ADPs zu verbessern.

In der dynamischen Quanten-
kristallographie werden Normal-
schwingungen (Phononen, also
Schwingungsfrequenzen und ato-
mare Verschiebungsmuster) quan-
tenchemisch berechnet. Anschlie-
Send werden die tiefen Frequenzen
gegen die Streudaten verfeinert, um
die ADPs zu verbessern.

Werden HAR und XCW-Fitting
am selben Kristall in einem einzigen
Prozess hintereinander ausgefiihrt,
nennen wir das Rontgenwellen-
funktionsverfeinerung (X-ray Wave-
function Refinement, XWR).?”
XWR erfullt dabei die Kriterien fur
eine  quantenkristallographische
Methode in beiden Definitionen —
der ursprunglichen Karle’schen
durch XCW-Fitting im zweiten
Schritt, in dem die Wellenfunktion
verbessert wird, und der ublich ge-
wordenen umgekehrten durch
HAR im ersten Schritt.

Prézise und akkurate
Wasserstoffpositionen

¢ Wie eine quantenkristallogra-
phische Methode experimentell be-
stimmte Geometrien verbessert,
zeigt das Beispiel des Wasserstoffa-
toms. Da dieses keine Rumpfelek-
tronen besitzt und sein Elektron
zum Teil in die Bindung verscho-
ben und damit aspharisch defor-
miert wird, ist die IJAM-Naherung
far Wasserstoff besonders schlecht,
X-H-Bindungsldngen sind  typi-
scherweise 0,1 A zu kurz.
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Bisher waren akkurate X-H-Bin-
dungslangen nur aus Neutronen-
beugungsexperimenten zu erhal-
ten. Dittrich zeigte aber bereits,*”
wie gut die X-H-Bindungslangen in
der DL-Asparaginsiure aus einer
HAR-Verfeinerung gegen Rontgen-
daten mit den Ergebnissen aus
Neutronendaten ubereinstimmen.
Wir haben dies kurzlich fur organi-
sche Molekile verallgemeinert und
gezeigt, dass X-H-Bindungslangen
aus HAR genauso prazise und ak-
kurat bestimmt sind wie aus Neu-
tronenbeugungsexperimenten.>”’

Besonders schwierig ist die Un-
terscheidung von symmetrischen
und unsymmetrischen Wasserstoff-
briicken. Abbildung 2 zeigt die
HAR-verfeinerte Struktur des Hy-
drogenmaleat-Anions in L-Phenyl-
alaniniumhydrogenmaleat, in dem
sich ein Wasserstoffatom intramo-
lekular zwischen zwei Carboxylat-
gruppen befindet, sowie von Dibo-
ran, in dem zwei Wasserstoffatome
die Elektronen-defizitaren Borato-
me durch 2-Elektronen-3-Zentren-
Bindungen tiberbrucken. Im ersten
Fall sagen die Neutronendaten eine
perfekt symmetrische Wasserstoff-
position voraus. Verfeinert man iso-
trope Wasserstoffatome mit hoch-
aufgelosten  Tieftemperaturront-
gendaten vom Snychrotron (25 K,
SPring-8, Japan) im IAM, weicht
die Wasserstoffposition um 0,064 A
von der symmetrischen Lage ab.
Schitzt man die anisotropen ADPs
mit einem empirischen Verfahren
und hélt sie in der Verfeinerung
fest, betragt die Abweichung zirka
0,015 A. Die gleiche Abweichung
ergibt sich mit Multipolmetho-
den. > Mit einer anisotropen
HAR-Verfeinerung derselben Ront-
gendaten wird die symmetrische
Lage hingegen reproduziert.?® Das
anisotrope Modell ist in diesem Fall
also notwendig, um die Wasser-
stoffposition exakt zu bestimmen,
auch wenn es zu langlichen und
flachen ADPs fithrt (Abbildung 2).

Anders ist die Situation im Dibo-
ran. Die Qualitit einer Messung an
einem konventionellen Rontgendif-
fraktometer bei 94K*” reicht aus,
um sinnvolle anisotrope Wasserstoft-
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Abb. 3. Korrelations-Interaktions-Dichte einer Proteaseinhibitor-Testverbindung als Diffe-

renz aus der Elektronendichteverteilung nach und vor dem XCW-Fitting. Iso-Oberfléchen-

darstellung der statischen Elektronendichte mit zwei verschiedenen Iso-Werten (transpa-

rent = 0,025 eA™, nicht-transparent = 0,05 eA™); blau = positiv, rot = negativ.

Synchrotron-Messung an der Advanced Photon Source, Argonne National Laboratories, Illinois, USA, mit

Yu-Sheng Chen, Malte Hesse und Peter Luger. Auswertung der Daten: Joanna M. Krzeszczakowska.

ADPs zu erhalten. Die tiberbriicken-
den B-H-Bindungen verlangern sich
um 0,065 A gegentiber der IAM-Ver-
feinerung derselben Messdaten.

Experimentelle Korrelations-
Interaktions-Dichten

@ AbschliefSend sollen die Effekte
illustriert werden, die uber das
XCW-Fitting aus den experimen-
tellen Strukturfaktoren in die Wel-
lenfunktion eingefithrt werden
konnen. Dies ist eine Rationalisie-
rung der von Karle et al. propagier-
ten Verbesserung der Wellenfunkti-
on.

Wir haben mit der Hartree-Fock-
Methode (Basissatz cc-pVIZ) ein
XCW-Fitting an einer Testverbin-
dung fur Protease-Hemmung aus
der Gruppe Schirmeister, Mainz,
durchgefuhrt. Die Differenz-Elek-
tronendichte in Abbildung 3 visua-
lisiert diese Effekte als Iso-Oberfla-
chen. Sie zeigt eine Verschiebung
von Dichte weg von den Atom-
rampfen in die Bindungsregionen
und die freien Elektronenpaare.
Nach Ergebnissen unserer Gruppe
und der von Genoni (Nancy) bildet
ein XCW-Fitting den Kristalleffekt
(Polarisation durch die Nachbarn)
sowie einen Teil der Elektronen-
korrelation in der angepassten
Wellenfunktion ab. Beide Effekte
beeinflussen die gemessenen Struk-

turfaktoren, werden im Hartree-
Fock-Ansatz aber nicht beriick-
sichtigt.

Fur schwerere Elemente sollte
das XCW-Fitting auch relativisti-
sche Effekte aus den Strukturfakto-
ren extrahieren konnen.?®

Effekte wie Polarisation, Korre-
lation und Relativistik in quanten-
chemischen Rechnungen zu be-
rucksichtigen, ist meistens mit er-
heblichem Aufwand verbunden.
Daher ist Quantenkristallographie
eine ernst zu nehmende Alternative
zu herkémmlichen Ab-initio- oder
Dichtefunktionalmethoden.
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