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Kapitel 1

Einleitung

1.1 Strukturisomere

Isomere Als Isomere werden in der Chemie allgemein Stoffe bezeichnet, wel-
che die gleiche Summenformel haben, aber unterschiedliche chemische und / oder
physikalische Eigenschaften. Man kann verschiedene Formen der Isomerie vonein-

ander unterscheiden.

Konstitutionsisomere Zunichst muss man zwischen Isomeren unterscheiden,
bei denen die gleichen Atome miteinander verkniipft sind und denen, die ein
anderes Bindungsmuster haben. Bei letzteren spricht man von Konstitutions-
oder Stellungsisomerie. Beispiele sind Ethanol und Dimethylether oder ortho-
und para-Xylol. Bei diesen Stoffen gehen die Atome unterschiedliche Bindungen
ein. Eine Untergruppe der Konstitutionsisomere stellen die Valenzisomere und
Tautomere dar. Sie zeichnen sich dadurch aus, dass die sich spontan ineinander

umwandeln konnen. Es stellt sich ein festes Gleichgewicht ein.

Zur Gruppe der Valenzisomere gehort das Cyclooctatetraen und sein Isomer, das
Bicyclo[4.2.0]octa-2,4,7-trien [1] (Abb.1.1). Diese Strukturen kénnen sich unter

Wanderung von Bindungselektronen ineinander umwandeln.

Tautomere lassen sich unter Verschiebung eines Protons ineinander iiberfiihren.
Ein wichtiges Beispiel ist die Keto-Enol Tautomerie. Sie wird bei Verbindungen

beobachtet, die eine Carbonylgruppe mit a- stindiger Methylengruppe enthal-
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Abbildung 1.1: Valenzisomere: Cyclooctatetraen und Bicyclo[4.2.0]octa-2,4,7-
trien

ten. Beim Ubergang zur Enol Form wird ein Wasserstoffatom auf den Sauer-
stoff iibertragen, der dadurch zum Alkohol (ol) wird. Gleichzeitig entsteht eine
Doppelbindung zwischen den beiden Kohlenstoffen (en). Das Gleichgewicht liegt
meist stark auf der Seite des Ketons. Wenn mesomere Effekte das Enol, wie beim
Acetessigsiureethylester (Abb.1.2), stabilisieren, konnen aber auch nennenswerte

Konzentration des Alkohols erhalten und die Tautomere isoliert werden.

P Ak

Abbildung 1.2: Tautomerie des Acetessigsdureethylesters, links: Keto-, rechts:
Enolform

Stereoisomere Besitzen zwei isomere Stoffe die gleiche elementare Zusammen-
setzung und sind gleichzeitig die Bindungen zwischen denselben Atomen vorhan-
den, so konnen sie sich noch in der rdumlichen Anordnung unterscheiden. Isomere
Molekiile, die diese Eigenschaft haben bezeichnet man allgemein als Stereoisome-

re.

Konformationsisomere Eine Gruppe innerhalb der Stereoisomere bilden die
Konformationsisomere. Diese Molekiile zeichnen sich dadurch aus, dass sie sich

durch Drehung um eine Bindungsachse ineinander iiberfiihren lassen. Bei der
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Rotation des Butans um die zentrale Bindungsachse unterscheidet man z.B. voll
ekliptisch (die Methylgruppen stehen voreinander), gauche (die Methylgruppen
sind 60° gegeneinander verdreht) und gestaffelte Konformationen (die Methyl-

gruppen stehen im maximalen Abstand zueinander).

Atropisomere Es gibt Strukturen, bei denen ist die Drehung um eine Einfach-
bindung bedingt durch sterisch aufwendige Gruppen nicht moéglich. Solche Mole-
kiile bilden die so genannten Atropisomere, die auch optisch aktiv sein konnen.
Diese Form von Isomerie tritt haufig bei der direkten Verkniipfung von plana-
ren Ringsystemen auf, die an allen ortho-stédndigen Positionen substituiert sind
(Abb.1.3 [2]). Die Nomenklatur wird dabei nach folgendem Schema festgelegt:
Die chirale Achse wird zuerst senkrecht zur Papierebene ausgerichtet. Nun legt
man fest, welcher Substituent der vorne- bzw. hinten-liegenden Teilstruktur die
héchste Prioritdt hat. Liegen diese Substituenten im Uhrzeigersinn, so wird die

Achse mit P (plus), andernfalls mit M (minus) bezeichnet.

Abbildung 1.3: Atropisomerie am Beispiel des M-konfigurierten Knipholons (Chi-
ralitdtsachse in griin)

E/Z und cis/trans Isomere Im Falle eines Molekiils, dass Doppelbindun-
gen mit unterschiedlichen Substituenten besitzt, muss man zwischen E- und Z-

Isomeren unterscheiden. Das Stereoisomer, bei dem die Substituenten mit der
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hochsten Prioritat auf der gleichen Seite der Doppelbindung liegen, wird Z (fiir
zusammen) genannt. Sind die beiden Substituenten auf gegeniiberliegenden Sei-
ten angeordnet, heifit das Isomer E (fiir entgegen). Die Prioritét ist dabei durch

Regeln eindeutig festgelegt.

Cis-trans Isomerie tritt bei zyclischen Verbindungen auf. Abbildung 1.4 zeigt
das Cyclohexandiol'. Links ist die cis-Form zu sehen; hier steht immer einer der
Substituenten axial, wihrend der andere dquatorial angeordnet ist. Bei der trans-

Form hingegen stehen entweder beide Substituenten dquatorial oder beide axial.

Abbildung 1.4: Cyclohexandiol, links: cis-, rechts: trans-Form

Enantiomere und Chiralitdt Stereoisomere, die sich wie Bild und Spiegelbild
verhalten heiflen Enantiomere. In der Chemie gibt es verschiedene Moglichkeiten,
wie solche - auch chiral genannte - Strukturen zustande kommen. In den meis-
ten Féllen entsteht Chiralitdt durch vier unterschiedliche Substituenten an einem
zentralen Atom. Diese chiralen Zentren werden nach einem Nomenklatursystem
von Cahn, Ingold und Prelog [4]| als R oder S klassifiziert. Bei diesem System
werden den Substituenten unterschiedliche Prioritéten zugeordnet. Das Molekiil
wird so betrachtet, dass der Substituent mit der geringsten Prioritdt im Raum
nach hinten weist. Wenn die anderen Substituenten dann ihrer Prioritdt nach
im Uhrzeigersinn angeordnet sind, so ist das Zentrum R konfiguriert. Bei einer
Reihenfolge entgegen dem Uhrzeigersinn, wird die Konfiguration mit dem Buch-

staben S gekennzeichnet. Andere prominente Beispiele fiir chirale Strukturen sind

! Beispiel aus [3]
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Abbildung 1.5: Chiralitdt durch ein Asymmetrie Zentrum am Kohlenstoff links:
R-1-Hydroxychlorethan, rechts: S-1-Hydroxychlorethan

die Helices von DNA- und Proteinstrangen. Diese Superstrukturen knnen entwe-
der links- oder rechts- gedreht vorliegen. Die hdufigsten Formen der DNA, die A-
und die B-DNA liegen, rechts-gedreht vor. Es gibt jedoch auch eine links-gedrehte
Variante, die Z-DNA [5]. Bei den bereits erwidhnten Atropisomeren findet man
ebenfalls axiale Chiralitédt. Sind von einem Stoff die beiden Enantiomere genau

im gleichen Verhéltnis vorhanden, so heifst diese 1:1 Mischung Racemat.

Abbildung 1.6: links: links-gewundene, rechts: rechts-gewundene Helix

Diastereomere Stereoisomere, die sich nicht wie Bild und Spiegelbild ver-
halten, nennt man diastereomer. In den meisten Féllen besitzen Diastereomere
mehrere chirale Zentren. Am Beispiel von 2-Brom-3-chlorbutan (Abb.1.7) sollen
die unterschiedlichen Méglichkeiten von Stereoisomerie diskutiert werden, die bei

Stoffen mit zwei chiralen Zentren auftreten. Es gibt es vier mogliche Konfigura-
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tionen: 5,5 - R,R - R,S und S,R. Aus diesen vier Stereoisomeren lassen sich zwei
Enantiomerenpaare bilden; S,S - R,R bzw. RS - S,R. Die anderen moglichen
Paare sind nicht enantiomer sondern diastereomer zueinander. Diese Form der
Stereoisomerie kann zur Analytik von Enantiomeren ausgenutzt werden. Setzt
man namlich ein Racemat mit dem reinen Enantiomer einer weiteren chiralen
Verbindung um, so entstehen dabei Diastereomere. Diese haben unterschiedliche

physikalische Eigenschaften.

1 T e T
H—S—Br Br—R—H H—S—Br Br—R—H
CI—é—H H—R—CI H—Il?—CI CI—S|3—H
CH, CH, ¢, CH,

Abbildung 1.7: Moglichen Konfigurationen des 2-Brom-3-chlorbutans [6] in der
Fischer Projektion, von links nach rechts: 5,5 - R,R - S,R - R,S

Ein Sonderfall tritt auf, wenn ein Molekiil zwei Chiralitatszentren hat und diese
gleich substituiert und konfiguriert sind. Dann lisst sich ndmlich zwischen den
beiden Zentren eine Symmetrieebene konstruieren, die das eine Zentrum auf das

andere abbildet. Diese meso-Verbindungen sind nicht chiral.

1.2 Bedeutung der Chiralitat in der Pharmazie

Ein Grofsteil aller biochemisch relevanten Strukturen ist chiral. Die Aminosiu-
ren, Zucker und Nukleinsduren als Bausteine der wichtigsten Makromolekiile sind
bis auf wenige Ausnahmen chiral. Aus diesem hohen Grad an Héandigkeit folgt,
dass die wichtigsten Angriffspunkte von Arzneistoffen, wie die Enzyme, G-Protein
gekoppelten Rezeptoren, Ionenkanile und Kernrezeptoren chirale Bindungszen-
tren haben. Wenn also ein Arzneistoff chiral ist, werden in den wenigsten Féllen
die Enantiomere gleich stark binden konnen. Ariens [7] prigte den Begriff Euto-
mer fiir das Enantiomer mit der héheren Affinitdt, und Distomer fiir das jeweils
schlechter bindende. Im Folgenden werden einige Beispiele fiir das unterschiedli-

che Verhalten von Enantiomeren im Kérper angefiihrt 2.

2Beispiele entnommen aus [8, 9, 10], Ubersichtsartikel zu diesem Thema [11, 12, 13, 14]
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Unterschiede in der Bindungsstirke Es gibt viele Arzneistoffe, bei denen
sich Eu- und Distomer nur in ihrer Wirkstédrke unterscheiden. Beim S—Blocker
Propranolol ist das S-Enantiomer stirker wirksam als das R-Enantiomer. Das
(+)-Estron ist ein Estrogen, wéihrend das (-)-Estron keine pharmakologische Wir-

kung hat. Beim Methadon ist auch nur die R-Form analgetisch wirksam.

Entgegengesetzte / unterschiedliche Wirkung Einen interessanten Fall
stellt das Bay K 8644 dar [15]. Bei dieser Substanz zeigen die beiden Enantiomere
entgegengesetzte Wirkung. Das S-Enantiomer ist ein Calciumkanal6ffner, wih-
rend das R-Enantiomer als Blocker desselben Kanals fungiert. Das S-Thyroxin ist
ein Schilddriisenhormon, das als Vorstufe des Trijodthyronin verschiedene Funk-
tionen im Korper erfiillt. Das R-Enantiomer senkt den Cholesterinspiegel im Blut.
Ein weiteres Beispiel, das Aspartam stammt aus der Lebensmittelchemie. Eines

der Enantiomere wird als Siifstoff eingesetzt, wihrend das andere bitter schmeckt.

Nebenwirkungen / Toxizitdt Als besonders gravierender Fall von unerwiinsch-
ten Arzneimittelwirkungen, die von einem Enantiomer ausgehen, ist das S-Thali-
domid zu nennen. Das zu Beginn der 60er Jahre als Racemat verwendete Conter-

() zeigte teratogene Nebenwirkungen, die dazu fiihrten, dass viele behinderte

gan
Kinder geboren wurden. Fiir die erwiinschte hypnotische Wirkung ist nur das an-

dere Isomer, das R-Thalidomid verantwortlich.

Resorption Neben den pharmakodynamischen konnen sich bei Enantiomeren
aber auch pharmakokinetische Unterschiede ergeben. So ergeben die Enantiome-
re des Verapamils bei oraler Gabe unterschiedlich hohe Plasmaspiegel. Werden
Stoffe durch Carriersysteme aktiv durch die Membran transportiert, so konnen
sich stereospezifische Unterschiede ergeben. Bei den Stoffen, die durch Diffusion

Biobarrieren iiberwinden, treten solche Effekte nicht auf.

Verteilung / Elimination Bei den Verteilungsvorgéngen ist vor allem die un-
terschiedliche Plasmaeiweifbindung relevant. So liegt S-Oxazepam etwa doppelt
so haufig an Serumalbumin gebunden vor wie R-Oxazepam. Die totale Clearence

von R-Propranolol ist um einiges hoher als die des S-Enantiomers.
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Metabolismus Da viele Enzyme, die an der Biotransformation beteiligt sind
Reaktionen stereospezifisch katalysieren, verwundert es nicht, dass sich bei den
Abbauprozessen Unterschiede fiir die optischen Antipoden ergeben. Beim R-
Prilocain fiihrt der stereospezifische Metabolismus zur Bildung des giftigen To-
luidins, wohingegen das S-Prilocain durch Hydrolyse langsam abgebaut wird. S-
und R-Omeprazol werden teilweise von verschiedenen Isoformen der CYP450 Fa-
milie umgesetzt, woraus sich unterschiedliche kinetische Profile ergeben. Dies hat

dazu gefiihrt, dass nun ein enantiomerenreines Arzneimittel auf dem Markt ist.

Betrachtet man die zum Teil erheblichen Auswirkungen, die der Einsatz von Race-
maten mit sich bringen kann, iiberrascht es, dass ein Grofiteil der vollsynthetisch
hergestellten Arzneimittel mit chiralen Inhaltsstoffen nicht enantiomerenrein im
Handel ist. Der Grund hierfiir liegt darin, dass stereospezifische Synthesestra-
tegien nicht zur Verfiigung stehen oder einen groferen Aufwand bedeuten. Die
Trennung der Racemate ist mit Kosten und zusitzlichen Arbeitsschritten ver-
bunden. Da die Moglichkeit besteht, durch die Einfiihrung enantiomerenreiner
Arzneimittel den Patentschutz zu verlingern, gab es in letzter Zeit einige Ver-
suche, diese Tatsache 6konomisch zu nutzen. Beispiele hierfiir sind das schon
erwiahnte Esomeprazol und das Dexibuprofen. In diesem Zusammenhang ist aber
auch bekannt geworden, dass in vivo Inversionsreaktionen stattfinden kénnen, die

eine Kosten Nutzen Abwigung noch komplizierter machen.

Die Zulassungsbehorden der USA (Food and Drug Administration FDA), Japan
und auch der EU-Léander (EMEA) haben sich daher entschieden zumindest eine
Charakterisierung der Pharmakodynamik und -kinetik der getrennten Enantio-
mere zu fordern [16, 17|, diese Bemiihungen wurden international angepasst [18|.
Treten unterschiedliche Wirkungen der Enantiomere oder noch schwerwiegendere
Probleme auf, so muss der Arzneistoff als enantiomerenreines Arzneimittel in den

Handel kommen.

Nicht zuletzt diese regulatorischen Erfordernisse bedingen einen guten analyti-
schen Zugang zu chiralen Arzneistoffen. Es ist erforderlich, iiber gut etablier-
te Werkzeuge zu verfiigen, die entweder iiberhaupt eine Trennung ermdoglichen,
oder die Enantiomerenreinheit als Qualitdtskriterium iiberpriifen kénnen. Die im
Arzneibuch verwendete Polarimetrie ist in vielen Fillen dafiir nicht ausreichend

geeignet, sei es aufgrund der fehlenden Genauigkeit oder der groflen Substanz-
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mengen, die eine solche Messung erfordert.

1.3 Analytik

Chirale Substanzen haben in achiralen Medien die gleichen physikalischen Ei-
genschaften. Damit ist der Enantiomereniiberschuss oder die Enantiomerenrein-
heit mit den géingigen analytischen Methoden, wie der UV /VIS-Spektroskopie,
Fluorimetrie, den meisten chromatographischen Verfahren oder Titrationen, nicht

analysierbar.

Polarimetrie Als spektroskopische Methode ist die Polarimetrie zur Analyse
von Enantiomeren geeignet. Hier wird mit linear polarisiertem Licht, d.h. Licht,
welches nur in einer Ebene schwingt, gearbeitet. Dieses Licht kann man sich als
Kombination aus zwei Lichtstrahlen vorstellen, deren Schwingungsebenen sich
gegenliufig drehen. Die beiden Lichtstrahlen sind chiral, da sie sich in ihrer Dreh-
richtung (ein Strahl im Uhrzeigersinn, ein Strahl gegenldufig) unterscheiden. Der
Ausbreitung dieser beiden Strahlen setzten chirale Verbindungen einen unter-
schiedlich grofen Widerstand entgegen. Daraus folgt, dass ein Strahl durch die
Wechselwirkung mit dem Analyten stérker verlangsamt wird als der andere und
die Ebene des Gesamtstrahls nach Kombination um einen gewissen Betrag ge-
dreht ist. Diese Form der Analytik erfordert aber oft grofte Substanzmengen, und

die Genauigkeit ist nicht sehr hoch.

Bildung von Diastereomeren Ein weiteres sehr wichtiges Prinzip ist die Um-
setzung der Enantiomere zu Diastereomeren. Die Enantiomere werden zu diesem
Zweck mit nur einem Enantiomer einer chiralen Substanz zur Reaktion gebracht.
Die daraus resultierenden Verbindungen sind nicht mehr enantiomer zueinander
und haben unterschiedliche physikalische Eigenschaften. Sie kénnen mit verschie-
denen Verfahren, wie der fraktionierten Destillation, Kristallisation oder durch
HPLC oder GC getrennt werden. Problematisch kann es bei diesen Methoden sein
sicher zu stellen, dass die Reaktion fiir beide Enantiomere vollstéindig abliuft.
Dies ist besonders wichtig, wenn man die Anteile der Enantiomere quantitative

bestimmen will. Es konnen aber auch Methoden angewendet werden, bei denen
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sich nur voriibergehend diastereomere Komplexe bilden. Diese Verfahren werden
besonders héufig in chromatographischen Trennungen realisiert. Dabei gibt es die
Moéglichkeit, die chiralen Bestandteile - die Selektoren - der mobilen Phase hin-
zuzufiigen oder sie kovalent in der stationéren Phase zu verankern. Im ersten Fall
miissen dann die Selektanden und Selektoren in einem weiteren Schritt wieder

getrennt werden.

Andere Techniken Es soll an dieser Stelle erwihnt werden, dass diastereome-
re Komplexe auch anderen analytischen Techniken zugénglich sind, wie z.B. der
UV/VIS, IR und NMR-Spektroskopie. Diese Verfahren sind aber eher zur Be-
schreibung der Komplexgeometrien anwendbar als zur Reihenanalytik. Weitere

Moglichkeiten der Analytik von chiralen Stoffen bieten enzymatische Verfahren.



Kapitel 2

Enantiomerentrennung mit der
HPLC

2.1 Chromatographie [19, 20]

2.1.1 Aufbau einer HPLC Anlage

Die Abbildung 2.1 zeigt den schematischen Aufbau einer HPLC Anlage. Das Vor-
ratsgefifl oder Reservoir dient der Aufbewahrung des Elutionsmittels. Es gibt Fal-
le, in denen es sinnvoll ist, eine Gradientenelution durchzufiihren. Dann miissen
zwei Losemittelbehilter angeschlossen werden. Unter Gradientenelution versteht
man ein spezielles Verfahren, bei dem die Zusammensetzung des Losemittels wih-
rend der Trennung verdndert wird. Durch die Variation kann man die Trennung
von Substanzen verbessern, die sehr unterschiedliche Retentionszeiten haben. Die
Pumpe hat die Aufgabe, einen hohen Druck zu erzeugen. Die Anwendung von
hohem Druck unterscheidet die High Performance Liquid Chromatography HPLC
(frither High Pressure Liquid Chromatography) von der Saulenchromatographie.
Der Druck ermoglicht es, mit stationdren Phasen von kleinerem Partikeldurch-
messer zu arbeiten, wodurch eine bessere Trennleistung erreicht wird. Der In-
jektor dient zum Auftragen der Substanz auf die Sdule. Es werden vor allem
Probenschleifen von genau definiertem Volumen verwendet. Die Beschaffenheit
der Saule bestimmt, um welche Art von Chromatographie es sich handelt, also

um Verteilungs-, lonenaustausch- oder Adsorptionschromatographie. Bei den De-

11
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Abbildung 2.1: Schematischer Aufbau einer HPLC Anlage [21]

tektoren unterscheidet man zwei Klassen [22]. Zum einen gibt es Detektoren, die
unsperzifisch die Eigenschaften des Eluats messen; zu diesen gehéren zum Beispiel
der Brechzahldetektor oder der Leitfihigkeitsmesser. Die zweite Gruppe misst
spezifische Eigenschaften des Soluten, wie die Absorption von UV-Licht oder die
Fluoreszenz. Wie bei iiber 70% der Messungen wurden die in dieser Arbeit ver-

wendeten Chromatogramme mit dem UV-Spektrometer detektiert.

2.1.2 Kenngrofien

Die Abbildung 2.2 zeigt ein Chromatogramm, wie man es typischerweise bei einer
chromatographischen Trennung erhélt. Dabei ist auf der Ordinate die Signalhéhe
des Detektors und auf der Abszisse die Zeit aufgetragen. Die Peaks nehmen im

Idealfall die Form einer Gaufischen Glockenkurve an.

Totzeit Die mit t;; bezeichnete Grofe ist die Totzeit. Es ist die Zeit, die ein
Analyt, der keinerlei Interaktionen mit der stationdren Phase eingeht, bendtigt,

um die Sadule zu passieren.
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Abbildung 2.2: Schema eines Chromatogramms einer GC oder HPLC [23]

Netto- Retentionszeit Die Retentionszeit tg ist die Zeit, die eine Substanz
vom Auftragen bis zum Eintreffen am Detektor benétigt. Die Retentionszeit
héngt von der Fliefigeschwindigkeit der mobilen Phase und der Linge der Séule
ab. Aus diesem Grund kann sie nicht von einem System auf ein zweites iibertra-
gen werden. Aus der Retentionszeit einer Substanz und der Totzeit kann man

durch Subtraktion die Nettoretentionszeit tz errechnen.

tR’ :tR—tM (21)

Kapazitidtsfaktor Teilt man weiterhin die Nettoretentionszeit durch die Tot-

zeit, so erhalt man den Kapazitatsfaktor k’:

tpr
=X (2.2)

tar
Diese Kenngrofse ist unabhingig von der Liange der Sidule und der Stromungsge-
schwindigkeit. Die Kapazitit entspricht dem Molverhéltnis einer Substanz in der
stationdren und mobilen Phase. Ist der Verteilungskoeffizient K und das Volumen

der stationéren (V;) und mobilen Phase (V,,) bekannt, so kann man daraus den
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Kapazitatsfaktor wie folgt berechnen:

Vs

K=K —
Vm

(2.3)

Selektivitdt Die Selektivitit ist eine Kenngrofe, die beschreibt, inwieweit sich
zwei Substanzen in einem chromatographischen Prozess auftrennen lassen. Sie
wird als Verhéltnis der Kapazitéitsfaktoren der langer (£}) und kiirzer (k}) zu-

riickgehaltenen Substanz bestimmt.

_k

2

(07

Verlassen zwei Substanzen zum gleichen Zeitpunkt die Saule, sind die beiden Ka-
pazitatsfaktoren gleich grof und es ergibt sich eine Selektivitit von 1. Erst wenn
die Selektivitdt grofer als 1 ist, findet eine Trennung statt. Somit ist die Selekti-
vitat ein Maf fiir die Giite der Trennung. Sie steht im direkten Zusammenhang

mit der Differenz der Gibbsschen freien Energie.
A(AG) =—=RTIna (2.5)

A(AG) Differenz der freien Gibbsschen Energie
R allgemeine Gaskonstante

T absolute Temperatur in Kelvin

Scheinbare und intrinsische Selektivitit Bei der Enantiomerentrennung
miissen zwei Mechanismen unterschieden werden, die potenziell zur Retention
beitragen konnen. Es gibt stereoselektive und nicht-stereoselektive Beitrige zur
Bindung der Analyten an die stationdre Phase. Die stereoselektiven Wechsel-
wirkungen kommen durch die Komplexbildung zwischen Ligand und Selektor
zustande. Die nicht-stereospezifischen Interaktionen kénnen durch Adsorptions-
und Verteilungsvorginge an der stationiren Phase hervorgerufen werden. Basie-
rend auf diesen Uberlegungen kann man eine scheinbare und eine intrinsische
Selektivitit definieren [24, 25].

k;w + k;e,S

(2.6)
klns + k;e,R

Qscheinbar =
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!
se,S
Uintrinsisch = 7 (27)
se,R
kns nicht-selektive Retention

kse,r/s selektiver Beitrag zur Retention

Die unter chromatographischen Bedingungen gemessene Selektivitit entspricht
immer der scheinbaren, wihrend sich die intrinsische daraus nicht ableiten lasst.
Will man die freie Energie der Komplexbildung aus der Selektivitit errechnen,
so muss sichergestellt sein, dass der nicht-selektive Beitrag vernachléssigbar klein
ist. Der nicht-selektive Beitrag kann abgeschitzt werden, wenn man eine Sau-
le priapariert die keine Selektoren enthilt, aber sonst analog zur selektiven Sdule
aufgebaut ist. In einer Reihe von Experimenten am hier untersuchten System [26]
konnte so bewiesen werden, dass in der Tat die Bindung an die Matrix der statio-
ndren Phase sehr schwach ist und deshalb vernachlissigt werden kann. Die reine
stationdre Phase ohne die Selektoren hat sehr lipophile Eigenschaften, muss also
zu den Umkehrphasen gezdhlt werden. Bei den geladenen anionischen Analyten
ist demnach keine Losung in diesem hydrophoben Bereich zu erwarten. Es kann
jedoch nicht ausgeschlossen werden, dass der Komplex durch lipophile Wechsel-
wirkungen mit den Alkylketten der Matrix stabilisiert wird. Die Anwendung von
Chinaalkaloiden als Phasentransferhelfer (Kap. 2.3.1) bestétigt die Lipophilie von

Chinin-Anion Komplexen.

2.2 Thermodynamik

In der Thermodynamik tritt der Begriff des Systems héufig auf. Unter einem Sys-
tem versteht man den Teil des Weltalls, der fiir die aktuelle Untersuchung von
Interesse ist. Mogliche Systeme konnten aus einer Warmekraftmaschine, einem
Reaktionsgefif oder einer elektrochemische Zelle bestehen. Je nachdem, wie die-
ses System im Kontakt mit seiner Umgebung steht, kann man folgende Kategorien

unterscheiden:

Offene Systeme: Sie kénnen Materie und Energie mit ihrer Umwelt austauschen.

Geschlossene Systeme: Ein System, das man als geschlossen bezeichnet, kann kei-

ne Materie aber Energie iiber die Systemgrenzen austauschen.
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Isolierte Systeme: Die letzte Kategorie, die isolierten Systeme kénnen weder Ener-

gie, noch Materie mit der Umgebung austauschen.

2.2.1 Klassische Thermodynamik

Die Thermodynamik ist ein Teilgebiet der klassischen Physik, das sich mit der
Energie eines Systems und der Fihigkeit Arbeit zu leisten beschéftigt|27, 28]|. Sie
beschreibt, ausgehend von den Zustandsgrofen, die physikalischen Eigenschaf-
ten eines makroskopischen Systems. Bei den Zustandsgrofen unterscheidet man
zwischen den intensiven und den extensiven Gréfen. Die intensiven, wie die Tem-
peratur, der Druck, oder das chemische Potential sind von der Grofe des Systems
unabhéngig, wihrend die extensiven von der Grofe des Systems abhéngig sind.
Beispiele fiir extensive Grofen umfassen die innere Energie, die Entropie, das Vo-
lumen und die Teilchenzahl. Gleichungen, die fiir spezielle physikalische Systeme
den Zusammenhang zwischen diesen Grofien beschreiben, heiffen Zustandsglei-

chungen.

Die Hauptsitze der Thermodynamik Die Thermodynamik lasst sich aus

den vier Hauptsatzen vollstindig ableiten:

Nullter Hauptsatz der Thermodynamik: Wenn sich ein System A mit einem Sys-
tem B, sowie B sich mit einem System C im thermischen Gleichge-
wicht befindet, so befindet sich auch A mit C im thermischen Gleich-
gewicht.

Dieser Satz legt fest, wie man die Temperatur eines Koérpers messen kann. Da
die Temperatur eines Koérpers in der Thermodynamik eine zentrale Rolle spielt
und seine Messbarkeit somit die Grundlage fiir die anderen Sitze darstellt, wurde
der Hauptsatz den anderen vorangestellt. Die Tatsache, dass die Aufzdhlung der
Hauptsitze nicht mit eins beginnt, ist historisch begriindet. Der nullte Hauptsatz
wurde namlich als letzter formuliert, hat aber so grundsétzliche Bedeutung, dass

er an den Anfang gestellt wurde.

Erster Hauptsatz der Thermodynamik: Jedes System besitzt eine extensive Zu-

standsgrofe, die innere Energie U. Diese kann sich nur durch den



KAPITEL 2. ENANTIOMERENTRENNUNG MIT DER HPLC 17

Transport von Energie in Form von Arbeit und Warme iiber die Gren-

zen des Systems dndern.

Dieser Hauptsatz enthélt das Prinzip der Energieerhaltung. Verschiedene Erschei-
nungsformen der Energie kénnen sich also ineinander umwandeln, Energie an sich
kann aber weder erzeugt noch vernichtet werden. Die Energieumwandlung unter-
liegt einer Einschriankung, die im zweiten Hauptsatz formuliert wird. Im Zusam-
menhang mit dem ersten Hauptsatz ist auch die Enthalpie H zu definieren. Sie
ist die Summe aus der inneren Energie U eines Systems und der Volumenarbeit
(Druck p -Volumen V).

H=U+p-V (2.8)

Zweiter Hauptsatz der Thermodynamik: Es gibt eine extensive Zustandsgrofe,
die Entropie S, die in einem abgeschlossenen System niemals ab-

nimmt. Die zeitliche Anderung ist also immer grofer gleich Null.

Die Entropie ist ein Maf fiir die Unordnung, oder die ,Menge an Zufall“, die in ei-
nem System steckt. Dieser zweite Hauptsatz stellt eine Einschrdnkung des ersten
dar. Der erste wiirde zum Beispiel erlauben, dass ein beliebiger Gegenstand unter
Abkiihlung in die Luft springt. Eine Beobachtung, die génzlich jeder Erfahrung
widerspricht. Die Teilchenbewegung miisste, um die beschriebene Bewegung her-
vorzurufen, stark geordnet sein und ist damit sehr unwahrscheinlich. Die zeitliche

Anderung der Entropie ist mit der Wirme @ iiber folgende Gleichung verkniipft:

_ 4

s T

(2.9)
Wirme ist eine ungeordnete Energieform, die aus zufélliger Teilchenbewegung be-
steht. Die Gleichung besagt also, dass die Anderung der Entropie bei Zufuhr von
Wiérme bei hoher Temperatur 7' kleiner ist als bei niedriger Temperatur. Dieser
Hauptsatz kann aber auch zur Definition eines abgeschlossenen Systems dienen,

das sich im thermodynamischen Gleichgewicht befindet. Ein solches System ist

dadurch gekennzeichnet, dass die zeitliche Anderung der Entropie gleich Null ist.

Dritter Hauptsatz der Thermodynamik: Dieser Hauptsatz besagt, dass der abso-
lute Nullpunkt nicht erreichbar ist.
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Die Bedeutung dieses von Walter Nernst vorgeschlagenen ,Wéarmesatzes® liegt vor
allem in der Beschreibung von Prozessen, die bei extrem niedrigen Temperaturen

stattfinden und wird daher nicht naher erlautert.

Die Gibbssche Energie Die Gibbssche Energie ist definiert durch folgende
Gleichung:
G=H-TS (2.10)

H Enthalpie siehe Gleichung 2.8
T absolute Temperatur in Kelvin

S Entropie

Diese Gleichung hat in der Chemie deshalb grofse Bedeutung, da bei konstantem
Druck und konstanter Temperatur Reaktionen spontan nur in die Richtung der
hoheren Gibbsschen Energie ablaufen. Der Begriff “freie Gibbssche Energie” riihrt
daher, dass die Differenz AG zwischen den Edukten und Produkten einer Reak-
tion ein Maf fiir die maximale Arbeit (keine Volumenarbeit) ist, die ein System
verrichten kann. Fiir viele Stoffe gibt es Tabellen, in denen man die Gibbssche
Energie unter Standardbedingungen G° ablesen kann. Sind fiir die Reaktions-
teilnehmer Werte tabelliert, kann man abschétzen, ob eine geplante Reaktion

ablaufen kann oder nicht.

Die chemische Gleichgewichtskonstante Das Massenwirkungsgesetz besagt,
dass bei einer beliebigen chemischen Reaktion der Quotient aus der Aktivitat der
Produkte und Edukte im chemischen Gleichgewicht einen konstanten Wert hat.

Diese chemische Gleichgewichts-konstante K ist also wie folgt definiert:

[Aktivitit der Produkte]
K= 2.11
[Aktivitat der Edukte] ( )

Zwischen der Gibbsschen Energie G und der chemischen Gleichgewichtskonstante

K gibt es eine wichtige fundamentale Beziehung:

AG = AG° + RT - InK (2.12)
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Mit Hilfe dieser Gleichung kann man also aus der Lage des chemischen Gleich-
gewichtes die Differenz der freien Gibbsschen Energie zwischen Produkten und
Edukten berechnen.

2.2.2 Statistische Thermodynamik

Die klassische Thermodynamik ist eine rein empirische Wissenschaft, deren Er-
kenntnisse sich aus der Beobachtung makroskopischer Systeme ergeben. Die Ver-
bindung dieser allgemein giiltigen Beziehungen mit der mikroskopischen, mole-
kularen Ebene wird durch die Statistische Thermodynamik hergestellt.

Die Boltzmannverteilung Stellt man sich ein beliebiges System vor, das sich
in einer Vielzahl unterschiedlicher Zustinde befinden kann', so stellt sich die Fra-
ge, welche dieser Zusténde besetzt sind. Ein Beispiel fiir ein solches System ist eine
Ansammlung von Molekiilen, denen viele verschiedene Schwingungs- und Rota-
tionszustdnde zuginglich sind. Die Frage, wie diese Molekiile iiber die Zusténde
verteilt sind, kann nur statistisch beantwortet werden. Es kann keine Aussage
iiber individuelle Molekiile aus dieser Gesamtheit gemacht werden. Von allen

theoretischen Moglichkeiten einer Verteilung, liefert die Boltzmanngleichung die

wahrscheinlichste: .
n; e wT
_ v (2.13)
N Y€ kT

n; Anzahl der Molekiile im Zustand ¢
N Anzahl der Gesamtheit der Molekiile
€; FEnergie des Zustandes i

k  Boltzmannkonstante

absolute Temperatur in Kelvin

Die Verteilung ist nur von der Temperatur abhéngig. Die Summe im Nenner geht

iiber alle zur Verfiigung stehenden Zustinde ¢ mit der Energie ¢;. Dabei wird

'Das Auftreten von degenerierten Zusténden, also unterschiedlichen Zusténden, die die glei-
che Energie haben, wird im Folgenden aufter Acht gelassen.
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die Energie des Zustandes ¢, also des Zustandes mit der niedrigsten Energie auf
den Wert Null gesetzt und alle anderen Werte auf diesen bezogen. Die Energie im

Grundzustand muss bei der Betrachtung chemischer Reaktionen beachtet werden.

Die Zustandssumme Die Summe im Nenner der Boltzmanngleichung wird

auch als Zustandssumme ¢ bezeichnet:

€

Die oben erwihnte Energie ¢; setzt sich bei Molekiilen aus folgenden Termen
zusammen:

G=¢ +ef+e +e (2.15)

Dabei versteht man unter ¢/ die Translationsenergie, also die Energie, die ein
Teilchen bei geradliniger Bewegung hat. Die absolute Gréfe dieses Terms héngt
vom Volumen ab, das dem Korper frei zuginglich ist, der Masse des Teilchens
und der Temperatur. Dieser Term besitzt besonders bei der Betrachtung von Ga-
sen groke Bedeutung. Mit € ist die Rotationsenergie gemeint, deren Gréfe von
der Geometrie der rotierenden Objekte und der Temperatur abhingt. Der Term
¢/ beschreibt die Vibrationsenergie. Fiir die Berechnung der freien Energie von
schwach gebundenen Komplexen wére eine korrekte Beschreibung dieses letzten
Terms besonders wiinschenswert. Hier kénnen die unterschiedlichen Schwingungs-
moglichkeiten von flexiblen oder starren Strukturen einen wichtigen Beitrag zur
Gesamtenergie liefern. Es gibt quantenchemische Methoden, die diesen Term aus
den Normalschwingungen berechnen. Dieser Ansatz ist aber fiir Komplexe, der
Grofe, wie sie in dieser Untersuchung betrachtet werden, nicht zuginglich. Ein
interessanter Ansatz wird von Gohlke [29, 30] am Beispiel der Ras-Raf Bindung
diskutiert. Der Betrag der elektronischen Energie ¢ wird meist nur aus einem
Summanden bestehen, da elektronisch angeregte Zustinde bei Raumtemperatur

fiir die Mehrzahl der molekularen Systeme nicht zuginglich sind.

Der Zusammenhang zwischen Zustandssumme und freier Energie In
der klassischen Thermodynamik kann die Gleichgewichtskonstante einer chemi-

schen Reaktion aus der Gibbsschen freien Energie berechnet werden. Diese wich-
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tige Grofe kann auch aus der Zustandssumme berechnet werden. Der Zusammen-

hang zwischen den beiden Grofien lautet:

AG = AEy — kTln%erodukt (2.16)
Gedukt

Dabei bedeutet Ej, die Energie des Grundzustandes oder die Energie bei Null

Kelvin.

2.2.3 Anwendung auf die Enantiomerentrennung

AGH
E +1 » EI

AGsolv AGpind

AGo

Abbildung 2.3: Thermodynamischer Kreisprozess der Ligand-Rezeptor Bindung

Der thermodynamische Kreisprozess In Abbildung 2.3? ist ein thermody-
namischer Kreisprozess dargestellt, wie er bei der Beschreibung von Ligand (I)-
Rezeptor (E) Bindungen verwendet wird. Es gilt, dass bei gleichem Anfangs- und
Endzustand eines Systems, auf jeder Wegstrecke zwischen diesen Zustinden der
gleiche Betrag an Energie zugefiihrt werden muss, oder frei wird. Will man die

Differenz der freien Bindungsenergie

AAG = AGy — AGy (2.17)

zwischen der Bindung von Ligand eins und Ligand zwei berechnen, muss man also
nicht unbedingt die Betrige von AG; und AG; kennen. Eine andere Moglichkeit

wire, die Differenz der Solvatationsenergie der beiden Strukturen im freien Zu-

2 Abbildung entnommen aus [31]
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stand und die Differenz der Energie im gebundenen Zustand zu bilden:

AAG = AGying — AG oo (2.18)

Die zweite Gleichung ist besonders fiir die vorliegende Untersuchung interessant,
da Enantiomere im achiralen Losungsmittel die exakt gleiche Solvatationsenergie
haben. Damit vereinfacht sich die Beschreibung der Enantiomerentrennung auf

die Energiedifferenz im gebundenen Zustand AGy;g.

Niherungsweise Beschreibung der Komplexenergie In der vorliegenden
Untersuchung wurde die Zustandssumme nicht explizit berechnet. Als Hauptbe-
standteil der Differenz der freien Bindungsenthalpie wurde die Grundzustands-
energie F, angesehen. Es konnte angenommen werden, dass die Translationsener-
gie in der kondensierten Phase einen kleinen Wert annimmt. Die gebildeten Kom-
plexe sind auflerdem iiber den Linker des Selektoren kovalent an die stationire
Phase gebunden. Bedenkt man weiterhin, dass sich Terme, die die gleiche Groke
fiir den Komplex des R- und des S-Enantiomers haben, in etwa aus der Gleichung
kiirzen, so bedeutet diese Niherung sicherlich nur einen kleinen Fehler. Ahnliches
kann auch fiir den Beitrag der Rotationsenergie geltend gemacht werden. Die
Schwingungsenergie ist, wie schon erwdhnt, gerade bei der Verwendung eines sta-
tischen Ansatzes eine problematische Einflussgrofe. Der einzige Beitrag, der letzt-
endlich berechnet wurde, ist also die elektronische Grundzustands-Energie. In der
Tat beschreibt dieser Term aber die wichtigsten Interaktionen. So beinhaltet er die
Beschreibung der Wasserstoftbriicken, die Polarisation und die Coulomb- Wech-
selwirkungen. Dies gilt insbesondere fiir die DFT und Hartree-Fock Rechnungen,
wohingegen Kraftfelder lediglich die elektrostatischen Verhéltnisse wiedergeben

koénnen.

Die klassische Theorie der Béden In der gesamten Arbeit wurde stets da-
von ausgegangen, dass sich aus der Beschreibung der Equilibriums- Komplexe
die Enantiomerentrennung ableiten lasst. Dieser Ansatz fufst auf der klassischen
Theorie der Boden, die den Trennungsprozess als Abfolge von einzelnen Trenn-
stufen beschreibt. Es wird angenommen, dass sich auf jeder dieser Stufen das

Gleichgewicht komplett einstellt. Dies ist aber nicht notwendigerweise richtig,
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denn die Gleichgewichtseinstellung erfolgt mit endlicher Geschwindigkeit. Es ist
also auch denkbar, dass kinetische Einfliisse die Trennung diktieren. Das wiirde
also bedeuten, nicht nur die Stabilitdt der Komplexe, sondern auch die Geschwin-
digkeit, mit der sich ein Komplex ausbilden kann, beeinflusst die Retention. Dieser
Denkansatz spiegelt sich in der molekularstatistischen Theorie des ,random walk*

wieder.

2.3 Das untersuchte System

2.3.1 Die stationare Phase

Der Selektor Chinaalkaloide bestehen aus zwei Ringsystemen, einem 8-glied-
rigen Bicyclus, dem Chinuclidin, und dem Chinolin. Sie verfiigen iiber fiinf Ste-
reozentren, die in Abbildung 2.4 eingezeichnet sind. Auf die Nomenklatur wird im
Laufe der Arbeit immer wieder Bezug genommen werden. Die Zahlweise beginnt
am Stickstoff des Chinuclidins, danach geht es iiber eine Methylengruppe zum
allyl-substituierten C3 und zum ebenfalls chiralen C4. Die Zdhlung des Ringes
endet mit dem Verkniipfungspunkt C8, danach kommt das Verbindungselement
zum Chinolinring mit der Nummer 9. Der Chinolinring wird beginnend am Stick-

stoff mit gestrichenen Ziffern durchgezihlt.

Chinalakaloide werden als Werkzeuge in verschiedenen stereospezifischen Prozes-
sen angewendet. Sie wurden mit Erfolg als Katalysatoren in stereospezifischen
Synthesen [32, 33| eingesetzt. Eine weitere bekannte Anwendung ist die als Pha-
sentransferhelfer in der enantio-selektiven Synthese [34, 35]. Dabei werden Anio-
nen als Ionenpaar mit dem kationischen Chinin oder Chinidin teilweise in eine
organische Phase iiberfiihrt. Hier kann dann das Anion aufgrund der rdumliche
Anordnung im Komplex nur von einer Seite angegriffen werden. In der Chroma-
tographie kann Chinin entweder als Reagenz zur Ionenpaarbildung [36, 37| dienen
oder als Bestandteil der stationiren Phase fungieren [36, 37, 38, 39, 40, 41]. Im
ersten Fall wiirde dann der Komplex aufgrund seiner erhéhten Lipophilie star-
ker von der apolaren stationiren Phase zuriickgehalten werden. Weiterhin wurden
Anwendungen in der Kapillarelektrophorese [42] und in der Fliissigextraktion [43|

beschrieben. Die Daten in der vorliegenden Untersuchung wurden an einem Sys-



KAPITEL 2. ENANTIOMERENTRENNUNG MIT DER HPLC 24

Abbildung 2.4: Chinin: Beschriftet sind die Stereozentren N1(S), C3(R), C4(S),
C8(S) und C9(R), weiterhin sind einige Atome des Chinolinrings beziffert, aus
denen die Nomenklatur hervorgeht

tem mit einem Chininderivat als kovalentem Bestandteil der stationdren Phase

gewonnen.

Aufbau der stationiren Phase Um den Selektor kovalent mit der statio-
ndren Phase zu verkniipfen, sind mehrere Arbeitsschritte notwendig, die den
letztendlichen Aufbau bestimmen. In einem ersten Schritt werden die freien Si-
lanolgruppen zum 3-Mercaptopropylsilan umgesetzt. Dieser Schritt verlauft auf-
grund sterischer Hinderung aber nicht quantitativ. Ein Teil der so entstandenen
Ankergruppen wird dann iiber eine Sulfidbindung mit dem Selektor verkniipft.
Das Chininderivat wird durch geeignete chemische Synthesereaktionen getrennt
hergestellt. Bei der Verkniipfung mit der Siule iiber die Allylgruppe reagiert wie-
derum nur ein Teil der Thiolgruppen wegen der grofien rdumlichen Ausdehnung
der Selektoren. Im néchsten Arbeitsschritt werden aus diesem Grund einige der
noch zugénglichen Thiolfunktionen mit einer Cg-alkylkette hydrophobisiert. Der
relative Stoffmengenanteil und die Strukturformeln sind in Tabelle 2.1 und Ab-
bildung 2.5 zusammengefasst. Die Oberfliche der stationdren Phase besteht also
aus vier unterschiedlichen Gruppen: den freien Silanolgruppen, die keiner che-

mischen Modifikation unterzogen wurden, den Mercaptopropylsilangruppen, den
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hydrophoben Cg Gruppen und den Selektoren.

Abbildung 2.5: Zusammensetzung der stationiren Phase; von oben nach unten:
Thiol-Ankergruppe, Ankergruppe mit Alkylkette hydrophobisiert (end-capping),
Ankergruppe mit Selektor [44]

Gruppe Anteil [umol/g|
freier Anker (Mercaptopropylsilan) 510
Anker mit Cg-Alkylkette 80
Anker mit Selektor 270

Tabelle 2.1: Mengenmaifige Anteile der verschiedenen Gruppen an der stationéren
Phase [44]

2.3.2 Auswahl der Selektanden

Das System, das Gegenstand der Untersuchung ist, wurde in zahlreichen Verdf-
fentlichungen der Arbeitsgruppe Lindner beschrieben [45, 46, 47, 48, 49, 50].
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Aus der Vielzahl der im Laufe der letzten Jahre zusammengetragenen Tren-
nungen, musste zunichst eine Auswahl getroffen werden. Die drei Substanzen
N-Benzoylalanin, N-Acetylvalin und N-3,5-Dinitrobenzoylalanin wurden fiir die

Untersuchung herangezogen. Die Strukturen der jeweiligen S-Enantiomere sind

Abbildung 2.6: S-N-Acetylvalin, S-N-Benzoylalanin, S-N-3,5-Dinitrobenzoyl-
alanin

in Abbildung 2.6 zu sehen. Die Substanzen sind aus den a-Aminosduren Alanin
und Valin aufgebaut, wobei die Aminogruppen mit unterschiedlichen Substitu-
enten eine Amidbindung eingehen. Fiir die Untersuchung wurden diese Beispiele
deshalb ausgewihlt, weil die Molekiile eine vergleichsweise geringe konformato-
rische Flexibilitat aufweisen. Andererseits liegen die gemessenen Selektivititen
(Tabelle 2.2) der beiden Alaninderivate relativ weit auseinander. Eine Tatsache,
die aufgrund der groken Ahnlichkeit zuerst iiberrascht. Das N-Acetylvalin wurde
aufgenommen, da es im Gegensatz zu den meisten anderen Aminosauren, die un-
tersucht worden sind [24], keinen aromatischen Substituenten aufweist. Es kann
also an diesem Beispiel diskutiert werden, welche Bedeutung eine mogliche 7 —

Wechselwirkung fiir die Trennung hat.
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Racemat Kapazitéit | Selektivitit | stabilerer Komplex
N-Acetylvalin|51] kis= 2,6 a=1,63 S
K= 1,6
N-Benzoylalanin|24] kis= 3,8 a=1,77 S
K= 2,2
N-3,5-Dinitrobenzoylalanin[24] | k5= 6,7 a =17,93 S
K= 0,8

Tabelle 2.2: Experimentelle Daten

2.3.3 Einordnung der Methode

Die gingigste Einordnung fiir stationdre Phasen, mit denen chromatographische
Enantiomeren-Trennungen durchgefiihrt werden, geht auf Wainer [52] zuriick. Er
setzt als Kriterium die Art der Bindung zwischen Analyt und Selektor fest. So
werden die gebrauchlichen chiralen stationdren Phasen (CSP) in fiinf Kategorien
eingeteilt. Die Kategorie I umfasst Phasen, bei denen die Komplexbildung von
attraktiven Kraften ausgeht, wie etwa Salzbriicken, Wasserstoftbriicken oder 7—
Interaktionen. Diese Gruppe wird auch als Pirkle-Typ bezeichnet. Die Gruppe II
wird von Selektoren gebildet, die die Selektanden durch teilweisen Einschluss bin-
den. Als Beispiel wiren die auf Cellulose-Basis hergestellten Phasen zu nennen.
Zu Gruppe III gehéren dann Cyclodextrine, bei denen ein Einschlusskomplex ge-
bildet wird. Klasse IV bildet Komplexe, die iiber Metallatome vermittelt werden,
und letztlich werden die Proteinphasen zur Klasse V gezihlt. Bei den Proteinpha-
sen entstehen alle Arten von Wechselwirkungen, von hydrophoben Interaktionen
bis zu allen oben genannten intermolekularen Bindungen. Besonders die Grup-
pen I bis I1I sind theoretischen Uberlegungen gut zuginglich. Bei diesen kann man
davon ausgehen, dass sich definierte Komplexe ausbilden. Die Gruppe IV, die ihre
Liganden iiber Metallatome bindet, wire ein interessantes Thema fiir eine DFT-
Untersuchung. Hier liegt die Schwierigkeit in der richtigen theoretisch chemischen
Beschreibung der Metallatome. Proteine konnen ohne weitere strukturelle Anga-
ben {iber Bindungsort und -modus kaum verniinftig untersucht werden. Auferdem
muss damit gerechnet werden, dass die Trennung auf der Ausbildung von vieler-
lei verschiedenen Komplexen beruht. Das hier untersuchte System gehort in die

Kategorie der Gruppe 1.
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2.3.4 Einfluss dufierer Bedingungen

Fiir eine sinnvolle theoretische Betrachtung muss zunéchst geklért werden, welche
experimentellen Faktoren das Trennergebnis beeinflussen kénnen. Bezieht man
entscheidende Grofen nicht adédquat in das Modell mit ein, so ist von vorneherein

der Wert der Untersuchung gemindert.

Temperatur Die Temperatur hat erwartungsgemaf einen grofen Einfluss auf
die Trennung. Aufgrund von Uberlegungen basierend auf der Boltzmannvertei-
lung ist eine Verringerung der Selektivitit bei steigender Temperatur zu erwarten.
Dieses Verhalten wird auch in den meisten Fillen beobachtet, aber auch das Ge-
genteil ist schon beschrieben worden. So haben Jénsson [53] und auch Fornstedt
|54] eine Erh6éhung der Selektivitit bei steigender Temperatur gefunden. Karls-
son und Aspegren [55] beobachteten sogar eine Anderung der Elutionsreihenfolge
abhéngig von der Temperatur. Diese Untersuchungen wurden aber an anderen
Séulen, als der hier betrachteten durchgefiihrt. Oberleitner und Maier [24] konn-
ten in einer Untersuchung mit dem tert.-butyl-Carbamoylchinin zeigen, dass mit
diesem Selektor ein normaler Temperaturverlauf erhalten wird. Sie untersuchten
sowohl das N-Benzoylalanin als auch das N-3,5-Dinitrobenzoylalanin in einem
Temperaturbereich von 0° bis 85°C. In Abbildung 2.7 ist auf der linken Seite
die Selektivitdt gegen die Temperatur aufgetragen. Aus der Thermodynamik ist
folgender Zusammenhang zwischen der Selektivitdt o und der Gibbsschen freien
Energie bekannt:

A(AG) =—=RTIna (2.19)

Formt man diese Beziehung um, so kann man eine Geradengleichung erhalten,

wenn man % gegen [na auftrigt.

AAH)  A(AS)
RT ' R

Ina=— (2.20)

Die graphische Darstellung dieser Gerade nennt man einen Van’t Hoff Plot. Dieser
ist fiir einige Trennungen exemplarisch in Abbildung 2.7 zu sehen. Aus einer
solchen Abbildung kann dann die Enthalpie als Steigung der Geraden und die

Entropie als Ordinatenschnittpunkt abgelesen werden.
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Abbildung 2.7: links: Abhéngigkeit der Selektivitdt von der Temperatur, rechts:
Van’t Hoff Plot fiir einige Trennungen

Zusammensetzung und Art des Losungsmittels Limmerhofer und Lind-
ner [47] untersuchten den Einfluss einiger Losungsmittelparameter auf die Tren-
nung von N-2.4-dinitrophenyl-Threonin an einer C9 gebundenen Chininsiule.
Wihrend bei pH-Werten zwischen 4,5 und 6 die Kapazitdten und Selektivititen
nahezu konstant blieben, wurde ab pH 6 eine Verringerung der Retentionszeiten
beobachtet. Selbst bis zu einem pH-Wert von 7,5 dnderten sich die beobachteten
Selektivitdten kaum (Werte von 1,55 bei pH 4,5 bzw. 1,45 bei pH 7,5). Diese
Anderungen sind darauf zuriickzufiihren, dass bei steigendem pH-Wert ein Teil
der Chinuclidin Stickstoffe unprotoniert vorliegt und somit nur geringere Anzie-
hungskrifte auf die Selektanden ausiibt. Einen anderen Einfluss iiben steigende
Konzentrationen an Pufferionen auf die Trennung aus. Hier treten die Anionen
in direkte Konkurrenz mit den Analytionen. Das wiederum fiihrt dazu, dass die
Retentionszeiten fiir beide Enantiomere abfallen, wihrend die Selektivitit aber
erhalten bleibt.

Linker Der Linker verbindet den Selektor mit der stationdren Phase. Er hat
im vorliegenden System zwei Aufgaben: zum einen muss er den Selektor in der
stationdren Phase verankern; zum anderen schafft er den nétigen Abstand, um
den Selektor iiber die lipophile Matrix der Alkylketten zu legen. Wiirde man
die Séule nicht hydrophobisieren, so wiirden die Analyten unspezifische Wechsel-
wirkungen eingehen und man koénnte nicht mehr direkt von der Selektivitidt auf

die Komplexbildungsenergie schliefen. Wie von Krawinkel et al. [46] untersucht,
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ist die genaue Struktur des Linkers jedoch nicht von grofser Wichtigkeit fiir das
Ergebnis der Trennung. Er untersuchte sowohl Selektorvarianten, bei denen die
Bindung iiber den Substituenten an C9 geht, als auch verschiedene Strukturen
mit der Bindung iiber C11 der Doppelbindung am Chinuclidin. Es werden Werte
gefunden, die sogar fiir die unterschiedlichen Bindungsmodi in einem #hnlichen

Bereich liegen.

2.3.5 Experimentelle Daten

Stochiometrie der Komplexe Eine Untersuchung von Maier et al. [50] be-
schiftigte sich mit der Stéchiometrie der Selektand-Selektor Komplexe. Dabei
wurden nach einem Titrations- Protokoll [56] mehrere 'H-NMR Messungen vor-
genommen. Die Anderung der chemische Verschiebung eines Protons gegen die
Konzentration des Selektanden wird dann gegeneinander aufgetragen. Dieses Ver-
fahren kann als Titration mit spektroskopischer ('H-NMR) Indikation aufgefasst
werden. Das Maximum in der anfallenden Kurve zeigt deutlich eine 1:1 Assozia-

tion sowohl fiir das R- als auch fiir das S-N-3,5-Dinitrobenzoylleucin.

Kristallstruktur Es existiert die experimentelle Kristallstruktur des Komple-
xes zwischen dem Chloro-tert.-butyl-Carbamoylchinin und dem S-Enantiomer des
N-3,5-Dinitrobenzoylleucins [57|. In Abbildung 2.8 ist diese Geometrie dargestellt.
Da diese Struktur schon vor dem Anfertigen dieser Arbeit bekannt war, konnte
sie fiir die Evaluation des Verfahrens verwendet werden. Auf der anderen Seite
konnte das Wissen um die Geometrie die Untersuchung aber nicht beeinflussen,
da ausschliefslich mit objektiven Protokollen und Entscheidungskriterien gearbei-
tet wurde. Es wurde aufierdem nicht von vorneherein davon ausgegangen, dass

eine analoge Struktur von den anderen S-Enantiomeren eingenommen wird.

Mikrokalorimetrische Titration FEine weitere interessante Untersuchung
zur Enantiomerentrennung mit dem hier betrachteten System fiihrten Lah et
al. durch [58]. Sie verwendeten eine Mikrokalorimeter Apparatur, um direkt die
Bindungsenthalpie als frei werdende Wérme messen zu kénnen. Bei diesem Ver-
fahren geht man so vor, dass zu einer Losung des Selektors in zeitlichen Ab-

stinden jeweils genau bekannte Mengen des Selektanden hinzugefiigt werden.
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Abbildung  2.8: Kristallstruktur des Komplexes zwischen  S-N-3,5-
Dinitrobenzoylleucin und Chloro-tert.-butyl-Carbamoylchinin
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Die Erwidrmung des Reaktionsbehélters kann dann gegen ein Referenzsystem ge-
messen werden. Bei dieser Titration vermafen die Autoren einen ungebundenen
Selektor und verwendeten reines Methanol als Losungsmittel. Die mit diesem
direkten Ansatz gemessenen thermodynamischen Gréfen stimmen sehr gut mit
den chromatographisch ermittelten iiberein. Dieses Ergebnis ist sehr wichtig, da
es die Ndherung legitimiert, sowohl den Linker, als auch die stationdre Phase bei
der Berechnung nicht zu beriicksichtigen. Weiterhin kann man so beweisen, dass
der Retentionsmechanismus auf einer spezifischen Interaktion mit dem Selektor
und nicht auf lipophilen Kontakten mit der stationiren Phase beruht. Die Un-
tersuchungen wurden allerdings nur mit aromatisch- substituierten Selektanden
durchgefiihrt.

Titration von CD und UV- Spektren Im selben Artikel [58] wird auch die
Aufnahme von Zirkulardichroismus (CD) und UV Spektren beschrieben. Dabei
wurde, dhnlich dem zuvor beschriebenen Protokoll, eine Losung des Selektors
sukzessive mit einer Losung des Liganden titriert. Von den Spektren wurden die
der ungebundenen Strukturen abgezogen. So konnte man rechnerisch die Absorp-
tion der reinen Komplexe erhalten. Diese Untersuchungen lieferten eine weitere

Bestiatigung fiir die 1:1 Stochiometrie.

Fourier Transformierte Infrarot Spektroskopie Durch die Aufnahme von
IR Spektren kénnen wertvolle Informationen iiber Interaktionsmuster in Komple-
xen erhalten werden. Verschiedene Gruppen, die fiir die Ausbildung von Wechsel-
wirkungen wichtig sind, fithren im Spektrum zu ausgeprigten Signalen. Zu diesen
funktionellen Gruppen gehéren unter anderem Amine (N-H Schwingung) oder
Carbonylgruppen (C=0-Schwingung). Dies ist kein Zufall, denn eine Auswahlre-
gel fiir IR-Aktivitit ist die Anderung des Dipolmoments wihrend der Schwingung.
Besonders bei polaren Bindungen #dndert sich das Dipolmoment bei der Schwin-
gung stark. Diese Polaritét ist gleichzeitig eine Voraussetzung fiir starke Wech-
selwirkungskrifte. Nimmt nun zum Beispiel eine Ketongruppe an einer Wasser-
stoffbriicke teil, wird ihre Kraftkonstante (Hookesches Gesetz) kleiner und damit
die Anregungsfrequenz ebenfalls. In der Abbildung 2.9 [59] sind FT /IR Spektren
von einigen Selektanden, Selektoren und Komplexstrukturen zu sehen. In dieser

Untersuchung wurde nicht der Selektor aus der vorliegenden Arbeit verwendet,
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Abbildung 2.9: FT-IR Spektren von R/S N-3,5-Dinitrobenzoylalanin (DNBA)
und tb-Chinidin (TBCD) oben: S-DNBA ..., Komplex ~ ,TBCD. . .;un-
ten: S-DNBA-TBCD Komplex |, R-DNBA-TBCD Komplex ...
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sondern dessen Chinidin-Analogon. Die Ergebnisse sind aber trotzdem auf die-
sen Fall iibertragbar, denn es ist aus anderen Untersuchungen bekannt, dass sich
Chinin und Chinidin bei der Enantiomerentrennung wie Pseudo-Enantiomere ver-
halten [60]. Im oberen Teil der Abbildung ist die Uberlagerung von drei Spektren
dargestellt. Dabei entspricht die gepunktete Linie dem Spektrum des freien S-N-
3,5-Dinitrobenzoylleucins, die gestrichelte dem Selektor und die durchgezogene
Linie dem Komplex. Die Bande bei 1750 ¢m ™! wird der freien Siure zugeordnet,
die bei der Komplexbildung verschwindet, da die Sdurefunktion an einer Salz-
briicke beteiligt ist. Die anderen zwei Signale zwischen 1700 cm ™! und 1800 cm ™!
entsprechen den Schwingungen der Carbonylgruppe in der Carbamoyl-Seitenkette
des Selektoren. Die Ausbildung des Komplexes der S-Aminoséure fiihrt zu einem
Shift in Richtung gréferer Wellenzahlen. Das bedeutet, dass eine Wasserstoff-
briicke gebrochen bzw. durch eine schwichere ersetzt wird. Die Autoren interpre-
tieren diesen Shift als Wegfall einer Chinidin-Chinidin Wechselwirkung zwischen
den Carbamoylgruppen. In dieser Arbeit werden aber Hinweise gefunden, dass es
sich auch um eine intramolekulare Wasserstoftbriicke zwischen dem Ammonium-
Wasserstoff und der Carbamoylgruppe handeln kénnte. In der unteren Abbildung
ist dann der Vergleich der beiden Enantiomeren-Komplexe gezeigt. Man sieht,
dass der Shift fiir den R-Komplex grofer ist als fiir den S-Komplex. Daraus kann
direkt geschlossen werden, dass im R-Komplex eine selektive Wasserstoftbriicke
gebildet wird, die im S-Komplex nicht moglich ist. Will man diese Beobachtung
auf die Trennung am Chininderivat iibertragen, so muss man gedanklich R und

S austauschen.

2.4 Theoretische Modelle

2.4.1 Klassische Modelle

Die klassische Vorstellung der chiralen Erkennung [61] wurde schon 1933 ent-
wickelt. Easson und Stedman beschrieben ein Drei-Punkte Modell, dass die un-
terschiedliche pharmakologische Wirkung von Enantiomeren erkldren soll. Die
unterschiedliche Affinitdt zu einem Rezeptor basiert nach diesem Modell darauf,
dass drei der vier Substituenten am chiralen Kohlenstoff spezifische Wechselwir-

kungen eingehen. In Abbildung 2.10 ist schematisch der stabilere Komplex auf
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der linken Seite dargestellt. Alle drei Substituenten A, B und C finden einen
Wechselwirkungspartner A’, B’ und C’. Das andere Enantiomer auf der rechten
Seite kann nur eine der Wechselwirkungen B-B’ realisieren. Die anderen Punkte
A und C liegen jetzt {iber den Bindungsstellen A’ bzw. C’. Dieses sehr anschauli-
che Modell wurde auch zur Erkldrung stereoselektiver enzymatischer Reaktionen
angewendet [62]. Die erste Anwendung auf chromatographische Verfahren geht
auf Dalgliesh [63] zuriick.

Abbildung 2.10: Chirale Erkennung nach dem Drei-Punkte Modell [Abbildung
aus [64]]

Sowohl Topiol und Sabio [65] als auch Pirkle und Pochapsky [66] beschrieben
chirale Erkennungsprozesse, bei denen nicht alle drei Interaktionen von Atomen
ausgehen, die direkt am chiralen Kohlenstoff gebunden sind. Besonders volumi-
nose, sterisch aufwendige Substituenten konnen auch in gréfserem Abstand zum
Stereozentrum zur selektiven Bindung fiihren. Um diese Abwandlung zu beschrei-

ben, verwenden sie den Begriff Pseudo-Zwei-Punkte Modell.

Dieses Konzept wird noch erweitert von Sokolov und Zefirov [67]. Sie erkliren,
dass nur zwei klassische Interaktionspunkte fiir die chirale Erkennung notig sind,
wenn mindestens eine der intermolekularen Bindungen eine rdumliche Orientie-
rung erzwingt. So ist zum Beispiel die Ausbildung einer Wasserstoftbriicke nur
in einem gewissen Winkel der beteiligten Atome moglich. Eine solche Wechsel-
wirkung wiirde also eine Ausrichtung des Selektanden erzwingen. In diesem Fall
ist dann nur noch ein weiterer Interaktionspunkt notig, um einen diastereomeren
Komplex zu definieren. Weitere Diskussionen zu diesem Thema sind bei Danakov
zu finden (68, 69].
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2.4.2 Molecular Modelling

Theoretische Modelle zur Beschreibung der Trennungsvorgéinge in der Enantio-
meren - Chromatographie sind in den vergangenen Jahren immer wieder verof-
fentlicht worden. Lipkowitz [70] unterscheidet die theoretischen Untersuchungen
zu Typ I Komplexen danach, wie die Komplexgeometrien generiert werden. Zum
einen gibt es Untersuchungen, bei denen die Komplexe zwischen Selektand und
Selektor von Hand generiert wird. Diese Strategie wurde zuerst von Dappen [71]
angewendet. Er fiihrte in einem ersten Schritt eine Konformationsanalyse durch.
Alle gefundenen Konformere mit niedriger Energie wurden dann im folgenden
Schritt systematisch kombiniert. Dabei legte er zunéchst fest, welche prinzipiellen
Bindungsmoglichkeiten die beteiligten Molekiile aufweisen. Die Molekiile wurden
dann so angeordnet, dass sich die komplementéren Bindungsstellen der Selektan-
den und Selektoren in moglichst optimalem Abstand zueinander befinden. Eine
andere Moglichkeit, Komplexgeometrien zu erstellen, geht von experimentell ge-
wonnenen NMR-Daten aus. Hierbei wird basierend auf NMR-Messungen festge-
legt, welche Atome sich in rdumlicher Nidhe befinden miissen. Darauf aufbauend
konnen Komplexe generiert und weiter verfeinert werden. Allerdings ist es Still
[72] mit diesem Verfahren nicht moglich alle experimentellen Elutionsreihenfolgen
nachzuvollziehen. Eine Tatsache, die kaum verwundern kann, wenn man bedenkt,
dass mit einem Kraftfeld gearbeitet wurde und in dem falsch vorhergesagten Fall

eine Selektivitdt von nur 1,02 vorlag.

Ein Nachteil der wissensbasierten Ansétze ist sicherlich der subjektive Aufbau der
Komplexe. So wurden im Folgenden automatisierte Dockingstrategien entwickelt.
Lipkowitz et al. [73] beschreiben eine solche Methode. Sie legen den Selektor in
den Ursprung eines Koordinatensystems. Die Lage des Analyten wird dann in
verschiedenen raumlichen Positionen variiert. Fiir jedes Selektor-Selektandpaar
werden daraufhin eine Anzahl von Rotationen des Liganden um seinen Schwer-
punkt durchgefiihrt. In allen so gefundenen Orientierungen werden die Molekiile
so lange angenihert, bis es zu einer Uberlappung der Van der Waals Radien
kommt. Alle so gebildeten Strukturen werden letztendlich nach der Boltzmann-
verteilung gewertet und mit der experimentellen Selektivitit korreliert. In letz-
ter Zeit wurden nun auch molekiildynamische Verfahren zur Beschreibung von

Trennvorgingen herangezogen (48, 49, 50, 74].



Kapitel 3
Problemstellung und Zielsetzung

Es besteht nach wie vor groftes Interesse daran, Prozesse, die zur chiralen Erken-
nung und Trennung fiihren, zu verstehen. Es existieren bereits einige theoretische
Modelle zur Beschreibung der Enantiomerentrennung (Kapitel 2.4.2). Insbeson-
dere das vorliegende System ist bereits Gegenstand einiger Untersuchungen gewe-
sen [51, 48, 49, 50]. In diesen Arbeiten sind jedoch ausschlieklich Kraftfelder zum
Einsatz gekommen. Die fortschreitenden Entwicklungen auf dem Gebiet der Dich-
tefunktionaltheorie, ermoglichen es seit einiger Zeit Systeme von immer groferen
Dimensionen zu berechnen. Die schon lédnger etablierten quantenmechanischen
Methoden wie zum Beispiel die semiempirischen AM1- und PM3-Modelle wurden
bisher ebenfalls kaum auf dieses Gebiet angewendet. Die wenigen Untersuchungen
beschiftigen sich mit Cyclodextrin-Einschlussverbindungen [75, 76, 77|. Da aber
QM- und DFT-Methoden gerade bei der Berechnung von intermolekularen Kraf-
ten bessere Ergebnisse liefern, ist es wichtig, ihre Einsatzmoglichkeiten griindlich

zu untersuchen.

In dieser Arbeit wurden statistische Ansétze |78, 79| bewusst ausgeklammert.
Man erreicht durch ihre Anwendung zwar oft gute Korrelationen, deren physi-
kalische Interpretation aber schwierig ist. Es sollten aber gerade Erkenntnisse
erarbeitet werden, die auf einer rein physikalisch chemischen Betrachtung des

Systems aufbauen.

Die Forderung nach einem objektiven Vorgehen wurde in den bisher zitierten
Arbeiten nicht immer erfiillt. Bei den so genannten ,wissensbasierten” Ansétzen

werden Komplexe per Hand zusammengefiigt. Die Autoren lassen sich dabei von
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ihrem chemischen Verstindnis leiten. In der Tat wird man so oft sehr gute und
wahrscheinliche Komplexgeometrien erhalten konnen, diese sind aber stark von

subjektiven Vorstellungen geprégt.

In anderen Arbeiten wurden Dynamik-Simulationen angewendet. Der Verlauf der
Simulation héngt bei diesen Methoden sehr stark von der Richtung der initialen
Beschleunigungsvektoren auf den Atomen ab. Selbst wenn zwei Durchlaufe mit
denselben Parametern gestartet werden, neigen grofe Systeme, die eine Vielzahl
an Losungsmittelmolekiilen mit einbeziehen, zu chaotischem Verhalten, d.h. klei-
ne Anderungen in der Trajektorie fiihren zu stark unterschiedlichen Endgeome-
trien. Daraus ergibt sich, dass Dynamikrechnungen sehr schlecht reproduzierbar
sind. Der grofe Vorteil von Simulationen ist es, dass miihelos dufere Bedingun-
gen, wie die Zusammensetzung des Losungsmittels und die Temperatur einbe-
zogen werden konnen. Auch die Reaktionskinetik scheint sich in den Vorgingen
der Komplexformation widerzuspiegeln. Im Laufe der Arbeit kann aber gezeigt
werden, dass die zum Einsatz kommenden Kraftfelder fiir Konformationsenergien
nicht ausreichend gut parametrisiert sind. Selbst mit exakten Parametern werden
die intermolekularen Krifte noch zu schlecht wiedergegeben. Um hier Fortschrit-
te zu erzielen, miisste es moglich sein, Polarisierungseffekte zu beriicksichtigen.
Daneben ist es unumgénglich Wasserstoffbriickenbindungen in das Kraftfeld ein-
zufiigen. Ein Kraftfeld, das diese beiden Bedingungen erfiillt, wiirde die kom-
plexen Wechselwirkungsmoglichkeiten z.B. zwischen Aromaten und anderen -

Systemen noch fehlerhaft beschreiben.

Diese Uberlegungen haben dazu gefiihrt, auf Dynamikrechnungen zu verzichten.
Es sollte vielmehr die Frage gekldrt werden, wie genau die giinstigsten Kom-
plexgeometrien aussehen, welche relativen Energiewerte sie besetzen und ob sich
daraus qualitative oder sogar quantitative Aussagen iiber die Selektivitit ablei-
ten lassen. Das Vorgehen sollte dabei so konstruiert werden, dass moglichst alle
Freiheitsgrade isoliert untersucht werden. Des weiteren sollte die Methode durch

Skripte gestiitzt reproduzierbare Ergebnisse liefern.

Es ist sicherlich vorerst nicht moglich, die hier eingesetzten aufwendigen Verfahren
zu nutzen, um die chromatographische Standardanalytik zu lenken. Wichtiger war
es, ein valides Modell mit einem kleinen, aber aussagekréftigen Satz an Strukturen

zu erarbeiten.



Kapitel 4

Methoden

In diesem Kapitel werden alle verwendeten Methoden kurz angesprochen. Eine
tiefergehende Diskussion ist an dieser Stelle nicht moglich. Genauere Angaben zu
den Verfahren konnen der angegebenen Literatur entnommen werden. Neben den
Grundlagen der Quantenmechanik werden die semiempirischen Ansétze und die
Dichtefunktionaltheorie angesprochen. In einem weiteren Abschnitt wird erklart,
wie die empirischen Kraftfelder die molekulare Energie berechnen. Da in allen
Rechnungen, aufier denen im Kraftfeld ein Losungsmittelmodel benutzt wurde,
werden in den darauf folgenden Abschnitten einige unterschiedliche N&herungen
vorgestellt. Der abschlieflende Teil beschéftigt sich mit verschiedenen Vorgehens-

weisen zur Konformationsanalyse.

4.1 Quantenmechanik

Operatoren und Eigenwertgleichungen Zunichst sollen hier einige Grund-
begriffe aus der Quantenmechanik kurz erlautert werden, die im Folgenden haufig
verwendet werden [80]. Eine Vorschrift, die eine Funktion auf eine andere abbil-
det, nennt man einen Operator, d. h., wenn man einen Operator auf eine Funktion
anwendet, erhélt man wiederum eine Funktion als Ergebnis. Beispiele fiir eine sol-
che Operation sind die Ableitung nach einer Variablen, oder die Multiplikation
mit einem konstanten Wert. Ist das Ergebnis dieser Operation dieselbe Funktion,

multipliziert mit einer —i. Allg. komplexen— Konstanten, so heifit die Gleichung
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Eigenwertgleichung. Die Funktion wird dann als Eigenfunktion des Operators

bezeichnet und die Konstante als Eigenwert.

Die Schrédingergleichung [81, 82] Die Schrédingergleichung ist eine Ei-
genwertgleichung, die sowohl Grundlage der exakten Beschreibung molekularer
Systeme, als auch Ausgangspunkt vieler Ndherungsverfahren ist. Sie lautet in

ihrer allgemeinen zeit-unabhéngigen Form:
HY = EV¥ (4.1)

‘H Hamilton-Operator
¥ Wellenfunktion
E  Eigenwert

Die zentrale Grofe ist die Wellen- oder Zustandsfunktion W. In den hier beschrie-
benen Betrachtungen wird meist die so genannte Ortsraumdarstellung benutzt,
d.h. die Zustandsfunktion ist eine Funktion der Koordinaten der Atomkerne und
Elektronen (¥(r)) . Der Zustand eines Systems ist vollstéindig durch die Wellen-
funktion definiert. Der Hamilton-Operator H enthilt die potentielle und kineti-
sche Energie des Systems. Bei Abwesenheit externer Felder besteht die potenti-
elle Energie aus den Coulomb Wechselwirkungen zwischen den positiv geladenen
Atomkernen und den negativ geladenen Elektronen. Der Hamilton-Operator setzt

sich aus folgenden Termen zusammen.
H=- Ek:inE - ElcinA - EcoulEA + EcoulEE + EcoulAA (42)

Ering kinetische Energie der Elektronen

FErina kinetische Energie der Atomkerne

E.pura Coulombanziehung zwischen Elektronen und Kernen
E.oupre Coulombabstofung zwischen den Elektronen

E.puina Coulombabstofung zwischen den Atomkernen

Lost man die Schrodingergleichung (4.1), so erhdlt man mit E alle moglichen

Energiewerte, die das betrachtete System annehmen kann. Allgemein wird in der
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Quantenmechanik jeder physikalisch messbaren Grofe (Observablen) ein Ope-
rator zugeordnet. Mogliche Resultate einer Messung sind die Eigenwerte die-
ses Operators. Die Wellenfunktion W ist nicht direkt experimentell beobachtbar,
allerdings stellt ihr Betragsquadrat eine Wahrscheinlichkeitsdichte dar (Born-
Interpretation): p(r) = |¥(r)[>. Multipliziert man diese mit einem Volumenele-
ment, so erhdlt man in unserem Falle die Aufenthaltswahrscheinlichkeit eines
Teilchens in diesem Volumenelement dP(r) = p(r)d®r. Hieraus ergibt sich ei-
ne wichtige Folgerung: Entsprechend dieser Wahrscheinlichkeitsverteilung werden
sich nun bei verschiedenen Messungen auch bei identisch préparierten Systemen
durchaus verschiedene Resultate ergeben. Fiihrt man eine grole Anzahl von Mes-

sungen durch, so erhilt man den Mittelwert:

() = [ dre (r)A@)e(r) (4.3)

Neben der Losung des Eigenwertproblems besteht die eigentliche Aufgabe im
Bestimmen der zugehorigen Wellenfunktion. Diese muss eine Eigenfunktion des
Hamilton-Operators sein, und einige weitere Kriterien erfiillen: Sie muss konti-
nuierlich, stetig, eindeutig und endlich sein. Eine exakte Losung ist nur fiir sehr
einfache Systeme wie das Wasserstoffatom moglich. In der Praxis ben6tigt man

also geeignete Niaherungsverfahren.

Born-Oppenheimer Niherung Bedenkt man den grofen Massenunterschied
zwischen den Elektronen und den Atomkernen, so wird klar, dass die viel schwe-
reren Kerne sich langsamer bewegen. Daraus folgt, dass der Term, der die ki-
netische Energie der Kerne beschreibt, in guter Ndaherung vernachléssigt werden
kann. Vernachldssigt man aber die Bewegung der Kerne, so wird automatisch
der fiinfte Term konstant. Konstanten wiederum haben keinen Einfluss auf die
Eigenfunktion und kénnen dann auch bei der Losung der Gleichung vernachlés-
sigt werden. Diese als Born-Oppenheimer Niherungen bekannten Vereinfachun-
gen fiihren letztendlich zum elektronischen Hamilton-Operator. Schreibt man des

weiteren alle Terme aus, lautet dieser wie folgt.

’HE=—Z%V§—ZZ—+ZZF (4.4)
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N Anzahl der Elektronen

M  Anzahl der Atomkerne

Z4 Ladung des A-ten Atomkerns

ria Abstand zwischen i-tem Elektron und A-tem Kern

rij Abstand zwischen Elektron ¢ und j

7 Laplace Operator, zweifache Ableitung des i-ten Elektrons

nach seinen Koordinaten

Dieser elektronische Hamilton-Operator ist Grundlage der meisten quantenche-

mischen Rechenverfahren.

Variationsprinzip Als Hilfestellung bei der Suche nach einer geeigneten Wel-
lenfunktion ist das Variationsprinzip von grofster Wichtigkeit. Es lasst sich nam-
lich zeigen, dass der Erwartungswert der Energie jeder nicht exakten Funktion
stets iiber der wahren Energie liegt. Daraus ergibt sich, dass eine Funktion ver-
bessert werden kann, indem man sie so verdndert, dass die berechnete Energie

minimiert wird. Solange die Energie sinkt, kommt man der wahren Funktion né-
her.

Slater-Determinante Die Wellenfunktion selbst wird in der konventionellen
Quantenchemie meist als Slater-Determinante approximiert. Unter einer Slater-
Determinante versteht man die normierte Determinante einer Matrix, die wie

folgt aufgebaut ist:

xi(z1)  xj(z1) oo xk(z1)
\Il(xl,xz,...,xN):\/% Xi('ajZ) Xj('ﬂﬁz) ch(.:m) (4.5)
xi(zy) xj(zn) - xk(on)

N Anzahl der Elektronen
z; Raum und Spinkoordinaten von Elektron 7

X; Spinorbitale

In den Zeilen der Slater-Determinante sind die Elektronenkoordinaten aufge-

tragen, in den Spalten die Orbitale. Unter einem Orbital versteht man dabei
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eine Ein-Elektron-Wellenfunktion. Die Slater-Determinante ordnet die Orbitale
nicht fest einzelnen Elektronen zu. Dem Variationsprinzip folgend muss der Er-
wartungswert, also die Gesamtenergie des Systems, durch Manipulation dieser
Slater-Determinante minimiert werden. Die Moglichkeit diese Determinante zu

minimieren, liegt in der Wahl der Orbitale x.

Hartree-Fock Gleichung FEin Verfahren, diese optimalen Orbitale x zu fin-
den, stellt die Hartree-Fock SCF Methode dar. Man kann zeigen, dass die gesuch-
ten Orbitalfunktionen der folgenden Hartree-Fock Eigenwertgleichung gehorchen:

f@)x(x:) = ex(z:) (4.6)

Der Fock-Operator fiir ein beliebiges Elektron 1 f(1) besteht aus drei Termen.
F() =n(1) + 3_{27;(1) - K;(1)} (4.7)
J

Der erste Term h(1) beschreibt die kinetische Energie und die Elektron-Kern An-
ziehung des Elektrons. Der zweite Term J;(1) beschreibt die coulombsche Absto-
Rung zwischen dem Elektron und der durchschnittlichen Ladungsdichte, die durch
die anderen Elektronen verursacht wird. Der Operator K, der als Austausch-
Operator bezeichnet wird, ist nicht so leicht physikalisch zu interpretieren. Er
sorgt dafiir, dass die Wellenfunktion antisymmetrisch im Bezug auf den Aus-
tausch zweier Elektronen ist (Pauli-Prinzip). Somit hiangt der Fock-Operator fiir
jedes Orbital von den Orbitalen aller anderer Elektronen ab. Daraus wiederum
folgt, dass die Losung in iterativen Schritten erfolgen muss. Eine solche Prozedur
wird in der Quantenmechanik als self-consistent-field (SCF)-Prozedur bezeichnet.
Aus den konvergierten Orbitalen wird dann die Slater-Determinante gebildet, die

letztendlich die approximierte Wellenfunktion darstellt.

Basissdtze Betrachtet man Systeme, in denen nur gepaarte Elektronen vor-
kommen, ist es ausreichend, anstatt der Spinorbitale y Atomorbitale 1) zu be-
rechnen, die nur von den Koordinaten im Raum, nicht aber vom Spin abhéingen.
Die erhaltenen Orbitale werden dann jeweils mit zwei Elektronen besetzt. Die-

ser Ansatz wird als restricted Hartree-Fock Ansatz bezeichnet. Die Orbitale in
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der Hartree-Fock Gleichung werden dabei aus einem beschrinkten Basissatz von

Funktionen expandiert.

K
i =Y Cridy (4.8)
p=1
Orbitalfunktion

Anzahl der Basisfunktionen
Basisfunktion
; Koeffizient

Qs xS

Somit reduziert sich das Problem der Berechnung der HF Orbitale auf das Auf-
finden eines Satzes geeigneter Expansionskoeffizienten C);. In der Praxis werden

als Basisfunktionen oft Gauffunktionen verwendet.

Ein hiufig verwendeter Basissatz ist der 6-31G** Basissatz. Er ist wie folgt auf-
gebaut: Die inneren Atomorbitale sind in fester Kombination aus sechs Gauf-
funktionen aufgebaut. Die Valenzelektronen werden durch drei innere und eine
aufere Gaulfunktion reprasentiert. Die Sterne bezeichnen polarisierbare Basis-
funktionen, der erste Stern bedeutet zusitzliche d Orbitale fiir die Schweratome,

der zweite zusitzliche p Orbitale fiir Wasserstoffatome.

Semiempirische Verfahren Fiihrt man die oben beschriebene SCF-Rechnung
durch, ohne experimentelle Daten einzubeziehen, so spricht man von einem ab
initio Verfahren. Parallel dazu wurden semiempirische Methoden entwickelt [83].
Diese beruhen auf mehreren Vereinfachungen. Es werden zum einen nur Valenz-
elektronen explizit berechnet, zum anderen werden bestimmte Integrale, die bei
der Ausformulierung der Hartree-Fock Gleichung auftreten, ignoriert oder durch
feste Parameter ersetzt. Diese Parameter konnen auf experimentelle Daten ge-
fittet werden. Von diesen semiempirischen Methoden hat sich besonders das von
Dewar [84] entwickelte Austin Model 1 und ein daraus hervorgegangener weiterer
Parametersatz mit der Bezeichnung PM3 [85, 86| bewéhrt. Die PM3 Parame-
ter wurden durch eine automatisierte Prozedur erhalten. Sie wurden anhand von
experimentellen Geometrien, Dipolmomenten, Ionisierungspotentialen und inter-

molekularen Wechselwirkungen optimiert.
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4.2 Dichtefunktionaltheorie [87]

Mit den oben beschriebenen Hartree-Fock Methoden lassen sich im Prinzip mo-
lekulare Systeme sehr gut beschreiben. Sie haben aber den Nachteil, dass grofere
Systeme aufgrund des enormen Rechenaufwands nur schwer zugénglich sind. Die-
ses Problem verscharft sich besonders bei ab initio Ansdtzen mit grofen Basis-
sitzen. Als Alternative dazu haben sich in den letzten Jahren Dichtefunktional-
Methoden etabliert, eine Entwicklung, die durch die Vergabe des Nobelpreises an
John Pople und Walter Kohn erst kiirzlich gewiirdigt wurde.

Funktionale Unter einem Funktional versteht man eine Vorschrift, die eine
Funktion auf einen skalaren Wert abbildet, also die Funktion einer Funktion. Zum
Beispiel kann die Grundzustandsenergie F als Funktional der Wellenfunktion ¥
aufgefasst werden E[VU]. Die Wellenfunktion wird hier auf eine Zahl, namlich F
abgebildet.

Elektronendichte Die Elektronendichte p(r) ist die zentrale Grofe der Dich-
tefunktionaltheorie. Damit unterscheidet sie sich von den anderen quantenchemi-
schen Methoden, bei denen die Wellengleichung im Mittelpunkt steht. Die Elek-
tronendichte ist streng genommen eine Wahrscheinlichkeitsdichte und wie folgt
definiert:

p(r1) =N/---/|\I/($1x2,...,xN)|2dsld$1...d:EN (4.9)

Sie stellt also die Wahrscheinlichkeit dar, eines der N Elektronen im Volumenele-
ment dr mit beliebigem Spin zu finden, wihrend die anderen Elektronen beliebige

Positionen und Spins haben.

Hohenberg-Kohn Theoreme [88] Hohenberg und Kohn konnten grundsitz-
lich beweisen, dass die Grundzustandsenergie eines Molekiils ein Funktional der
Elektronendichte ist. Welche Form dieses Funktional hat, ist damit aber in keiner
Art und Weise geklart. Die exakte Grundzustandsenergie E, kann als Summe

mehrerer Funktionale geschrieben werden.

Eq = T[p] + VN,e[p] + V:a,e[p] (4'10)
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T[p] Funktional der durchschnittlichen kinetischen Energie der Elektronen
Vnelp] Funktional der potentiellen Energie der Elektron Atomkern Anziehung
Veelp] Funktional der potentiellen Energie der Elektron Elektron Abstofung

Das Funktional fiir V. ist bekannt [89]. Um eine Ndherung fiir die anderen beiden
Terme zu finden, geht man von einem Referenzsystem aus, das die selbe Elek-
tronendichte hat, aber aus nicht-interagierenden Teilchen besteht. Fiir die zwei
Funktionale 7" und V, . kann man dann die Differenz zwischen dem Funktional

des realen und dem des Referenzsystem bilden:
AT[p] = T[p] - T[p]referenz (411)

AVeelpl = Veelp] = Veelplreerens (4.12)

Somit ist man in der Lage die Gleichung 4.10 durch folgende zu ersetzen:

EO = VN,e[p] + T[,O]referenz + ‘/e,e[p]referenz + Ea:c[p] (413)

Eye[p] = AT[p] + AVee[p] (4.14)

Fiir die ersten drei Glieder dieser Summe sind, wie bereits erwihnt, die exakten
Funktionale bekannt. Die verschiedenen DFT-Methoden unterscheiden sich in der

Form des als exchange-correlation bezeichneten Funktionals F,..

Die Hybrid Funktionale, zu denen das zweite in der Arbeit verwendete B3LYP
Funktional gehort, zeichnen sich dadurch aus, dass E,. als Summe mehrerer Funk-
tionale beschrieben wird, die mit Gewichtungsfaktoren multipliziert werden. Die-
se Faktoren werden erhalten, indem man die Gleichung auf experimentelle Daten
fittet.

Kohn-Sham Gleichungen Die Elektronendichte p wird durch eine Summe

iiber die quadrierte Orbitalfunktionen erhalten:

p(r) = ; EXGIE (4.15)

¢ Kohn-Sham Orbitale
N Anzahl der Orbitale



KAPITEL 4. METHODEN 47

Diese Orbitale kénnen mit einer dem Hartree-Fock Verfahren (Gleichung 4.6)

dhnlichen Methode gefunden werden.

550 = € (4.16)

Dabei ist f%%ein Ein-Elektronen-Operator, dessen genaue Form in der Literatur

|87| nachgelesen werden kann.

4.3 Kraftfelder

Alle bisher beschriebenen Methoden sind direkt von der physikalisch exakten Be-
schreibung molekularer Systeme abgeleitet. Die Kraftfeldmethoden basieren auf
einem rein empirischen Ansatz. Sie beschreiben Molekiile als eine Ansammlung
von Massepunkten, die iiber Federkrifte zusammengehalten werden. Die einzel-
nen Bestandteile eines Kraftfelds sollen anhand des im Programmpaket Sybyl [90]
implementierten Tripos Kraftfelds illustriert werden. Dieses Kraftfeld wurde fiir
die Energieminimierungen im weiteren Verlauf der Arbeit verwendet. Kraftfelder
approximieren die Grundzustandsenergie eines Molekiils durch eine Summe iiber

verschiedene Terme.

Etotal = Z Estr + Z Ebend + Z Eoop + Z Etor + Z Evdw + Z Eele (417)

Im ersten Abschnitt wird auf den Aufbau der Terme eingegangen, die die Kréaf-
te zwischen gebundenen Atomen beschreiben. Der zweite Abschnitt behandelt
die Potentialfunktionen, welche die Wechselwirkung zwischen nicht-gebundenen

Atomen beschreiben.

4.3.1 Krafte zwischen gebundenen Atomen

Valenzbindung Die Valenzbindungen zwischen zwei Atomen werden durch die

folgende Funktion beschrieben:

1
Est'r = ikd(d - d0)2 (418)
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Eg, Bindungsenergie [kcal /mol]

k¢  Kraftkonstante [kcal/mol - AZ]

d Abstand der Atome [A]

d®  Equilibriumsabstand der Atome [A]

Dabei werden zwei empirische Parameter verwendet, der Equilibriumsabstand
d® und die Kraftkonstante k. Der Equilibriumsabstand ist als der Abstand zu
verstehen, den zwei gebundene Atome ohne weitere Einfliisse einnehmen wiir-
den. Entspricht der Atomabstand genau dieser Idealbindungslénge, so erhalt man
einen Energiebetrag von Null. Werden die beiden Atome aus dieser Stellung aus-
gelenkt, dann wird die Energie grofer als Null, also ungiinstiger. Wie schnell die
Dehnungsenergie ansteigt, wird durch den zweiten Parameter, die Kraftkonstan-
te, festgelegt. Da die Funktion quadratisch ist, sind nur geringe Auslenkungen
moglich. Diese Form der Beschreibung von Bindungen ist in Féllen, in denen
sich die beteiligten Atome nahe der normalen Bindungsabstinde bewegen, eine
sehr gute Ndherung der wahren Werte. Erst wenn der Abstand in den Bereich
des Bindungsbruches kommt, werden keine reellen Energiewerte mehr errech-
net. Mit diesem Modell ist also naturgeméf keine Beschreibung von chemischen
Reaktionen moglich, die mit dem Bruch oder der Formation neuer Bindungen

einhergehen.

Bindungswinkel Der Bindungswinkel zwischen drei Atomen wird ebenso wie

die Valenzbindung durch eine quadratische Potentialfunktion beschrieben.

1
Ebena = 5k"(a —0%)? (4.19)

Ebeng  Winkelenergie [kcal /mol]
K? Kraftkonstante [kcal/mol - °]
6 Bindungswinkel [°]

g0 Equilibriumswinkel [°]

Diese Gleichung kann analog 4.18 interpretiert werden, d.h. alle Abweichungen
von einem als ideal angesehenen Winkel #° fithren zu einer Strafenergie. Wie
schwer es ist, den Winkel zu dehnen oder zu stauchen, ist durch die Kraftkonstante

festgelegt.
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out of plane Der als out of plane Term bekannte Bestandteil der Kraftfeld-
gleichung beschreibt die Energie, die auftritt, wenn sich ein sp2 hybridisiertes
Atom aus der Ebene bewegt, die von seinen drei Substituenten aufgespannt wird.
Dieser Term wird benétigt um zu verhindern, dass Substituenten an Aromaten
aus der Ebene des Rings gebogen oder ganze Ringsysteme verdreht werden. Die
Potentialfunktion ist entsprechend wieder quadratisch. Es wird automatisch ein

Abstand von Null als ideal angenommen.

1
Eoop = §k°"”d2 (4.20)

E,,p Out of plane Energie [kcal/mol]
kP Kraftkonstante [kcal/mol - AQ]
d Abstand des Atoms von der Ebene der Substituenten [A]

Torsionswinkel Wihrend die bis hierhin beschriebenen Energieterme alle auf
einer harmonischen Potentialfunktion beruhen, ist diese fiir die Beschreibung von
Torsionswinkel nicht geeignet. Bei der Drehung um Einfachbindungen gibt es
meist mehrere Minima. Somit ergibt sich, dass eine trigonometrische Funktion

verwendet werden muss.

1
Eior = §V“’[1 + cos(|n| - w)] (4.21)

Ei» Torsionsenergie [kcal/mol]
V¥  Hohe der Torsionsbarriere [kcal/mol]
wenn die Minima bei 0 und 180 Grad liegen +, sonst —

Periodizitat oder Anzahl der Minima

3

Torsionswinkel

Die Parameter hingen von der Art der vier Atomen ab, zwischen denen der Torsi-
onswinkel definiert ist. Daraus ergeben sich so viele Kombinationsméglichkeiten,
dass héufig spezifische Parameter fehlen und Standardwerte eingesetzt werden
miissen. Aufierdem fiihrt diese schematischen Beschreibung der Torsionsenergie
oft zu symmetrischen Potentialhyperflichen, bei denen viele lokale Minima mit
sehr dhnlichen Energiewerten gefunden werden. Dabei sind gerade diese Energie-

werte fiir das Auseinanderhalten verschiedener Konformere besonders wichtig.
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4.3.2 Krafte zwischen nicht-gebundenen Atomen

Neben den bisher beschriebenen Energietermen gibt es auch solche, die fiir Atom-
paare berechnet werden, welche keine direkte Bindung eingehen. Die Interaktio-
nen werden dabei nur bis zu einem gewissen einstellbaren cut off Abstand be-
rechnet. Fiir Atompaare, die weiter voneinander entfernt sind als der cut off,
werden keine Wechselwirkungen berechnet. Das Tripos Kraftfeld verwendet zwei

unterschiedliche Potentialfunktionen, die im folgenden erldutert werden.

Van der Waals Energie Der obligatorische Van der Waals Term sorgt dafiir,
dass nicht-gebundene Atome zwei Grenzbedingungen einhalten. Erstens verhin-
dert er, dass sich Atome naher kommen, als es ihre Van der Waals Radien zulassen
wiirden, und zweitens muss er ab einem gewissen Abstand den Wert Null anneh-

men. Diese Bedingungen sind in der Lennard-Jones Potentialfunktion realisiert.

1.0 2.0
Eviw = \/E;i - E; [W - a—G] (4.22)

i i

E,aw  Van der Waals Energie [kcal/mol|
E;/E; Van der Waals Konstanten der Atome ¢ und j
i Abstand der Atome 7 und j geteilt durch die Summe der VdW-Radien

Somit beschreibt dieser Term sowohl die anziehenden London oder Dispersions-
krifte, die zwischen nicht kovalent gebundenen Atomen auftreten, als auch die

Abstoflungskrifte, die auftreten, wenn sich die beiden Atome zu nahe kommen.

Elektrostatischer Term Neben der Van der Waals Energie kann im Kraftfeld
ein weiterer Term in die Berechnung der Gesamtenergie mit einbezogen werden.
Dieser beruht auf dem Coulombschen Gesetz und beriicksichtigt die Anziehung
von Partialladungen mit gegensétzlichem Vorzeichen, also die elektrostatische
Interaktion. Er wird nach Gleichung 4.23 berechnet:
QRiQ;

2

E.., = 332.17

(4.23)
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Ee. elektrostatische Energie [kcal/mol]
332.17  Umrechnungsfaktor fiir die Einheiten
Qi/ Q; Partialladungen der Atome ¢ und j
Tij Abstand der Atome 7 und j [A]

€ relative Dielektrizitatskonstante

4.4 Beschreibung von Losungsmitteln

Wenn man Losungsmitteleigenschaften in die Betrachtung eines molekularen Sys-
tems einbeziehen will, so hat man unterschiedliche Moglichkeiten. Die nahelie-
gendste ist, eine Anzahl von Losungsmittelmolekiilen in der Rechnung explizit zu
beriicksichtigen. Dieses Verfahren ist jedoch aus Zeitgriinden meist nur bei der
Verwendung von Kraftfeldern moglich. Will man eine QM- oder DFT- Methode

anwenden, ist es unerldsslich, eine Naherung zu verwenden.

4.4.1 Die freie Losungsenergie

Die Losungsenergie setzt sich aus unterschiedlichen Effekten zusammen [91]. Die

Bezeichnung der einzelnen Terme geht aus Gleichung 4.24 hervor:

AGgolvatz’on = AGelec + AGcavz’ty + AGdiSPWS’iOﬂ + AG'r(»zpulsz'on + AGthermal (424)

Der erste Term AGg.. steht fiir die elektrostatische Wechselwirkung zwischen
dem Soluten und dem Ld&sungsmittel. Er resultiert aus Dipol-Dipol, oder Ion-
Dipol Kriften. Sein Beitrag zur Losungsenergie wird in den quantenchemischen
SCRF-Rechnungen beriicksichtigt (siehe 4.4.4). Der Solut muss in seiner Losungs-
mittelumgebung einen Hohlraum formen, die seinem Volumen entspricht. Der Be-
trag dieser Verdrangungsarbeit wird als AG iy bezeichnet. Die beiden Terme
AG gispersion Und AGyrepuision beriicksichtigen die London Dispersionskréfte und
die Abstofungskréfte. Der letzte Term resultiert aus der unterschiedlichen Mole-
kiilbewegung beim Wechsel von der Gas- in die kondensierte Losungsphase. Es
werden Translations- und Rotationsbewegungen behindert und somit verdndert

sich die Zustandssumme.
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4.4.2 Solvent accessible surface area (SASA)

Ein sehr einfaches Losungsmittelmodell stellt die solvent accessible surface area
(SASA)- Niherung dar. Die freie Solvatationsenergie wird mit der folgenden sehr

einfachen Formel berechnet:

AC"Ysolvation = ZGZAZ (425)

o; empirischer Parameter (atomare Oberflichenspannung)

A; Fliache des Atoms ¢, die dem Losungsmittel zugénglich ist

Fiir jedes Atom oder jede Gruppe ¢ wird zunichst die Oberfliche bestimmt,
die dem Losungsmittel zugénglich ist. Man errechnet sie, indem man virtuell
ein Losungsmittelmolekiil iiber die Oberfliche rollen ldsst. Alle Flichenelemente,
die dabei in Kontakt mit dem Losungsmittel kommen, werden aufaddiert. Fiir
jedes Atom / jede Gruppe gibt es dann einen Parameter o, der ein Mak fiir die
gemittelte Losungsenergie darstellt. Die Parameter o erhélt man, indem man die
obige Gleichung auf eine Vielzahl von bekannten Losungsenergien fittet. Diese
sehr einfache Naherung kann zum Beispiel herangezogen werden, um schnelle

Schitzwerte fiir die Solvatationsenergie von Biomolekiilen zu erhalten.

4.4.3 Generalized Born / surface area

Born entwickelte eine Gleichung, die die Anderung der freien Energie beschreibt,
wenn eine geladene Kugel von der Gasphase in ein Medium mit einer Dielektri-
zitdtskonstante e liberfithrt wird. Diese Born-Gleichung lautet:
1 1.Q?
AG’solva.tion = _5(1 - _)_ (426)

€& a

Ladung der Kugel
a Radius

¢, relative Dielektrizititskonstante



KAPITEL 4. METHODEN 93

Dieses Konzept kann man fiir Systeme erweitern, die aus einer Ansammlung von
mehreren geladenen Kugeln bestehen. Hier muss neben der Solvent-Solut Inter-
aktion auch die Wechselwirkung der geladenen Teilchen untereinander beriick-
sichtigt werden. Daraus ergibt sich die generalisierte Born Gleichung 4.27:
1 @QiQ; 1. 1)21 Q7

= )% -5

AG soppation = _(1 Rz’j 2 € a;

(4.27)

R;; Abstand der beiden Kugeln i und j
Qi/ @Q; Ladung der Kugeln i bzw. ]

Hier entspricht die erste Doppelsumme dem Coulomb Potential zwischen den
einzelnen Atomen und der zweite Term der Born Gleichung aus 4.26. Nimmt
man diese Gleichung als Modell fiir die Losungsenergie werden die Interaktionen
zwischen Atomen, die keinen oder sehr wenig Kontakt zum Losungsmittel ha-
ben, iiberbewertet. Um dies zu beriicksichtigen, entwickelten Still et al. [92, 93|
Beziehung 4.28:

1 1 QrQ;
AC"solvation = 5(1 - E)EZE] ) fRJ?./4aiaj 1 (428)
(RU + a/ia/j J )2

Dabei sind die mit a; und a; bezeichneten Grofen aber nicht mehr als Radien im
eigentlichen Sinne zu verstehen, sondern vielmehr als ein Maf fiir den Abstand der
Atome zum Dielektrikum [93]. Diese Gleichung stellt nur den elektrostatischen

Anteil der Losungsenergie, also eigentlich AG. dar.

4.4.4 Self consistent reaction field Rechnungen [91, 94]

Gibt man ein Molekiil in ein Losungsmittel, so werden die umgebenden Losungs-
mittelmolekiile polarisiert und #ndern ihre Orientierung. Diese beiden Anderun-
gen fithren damit zu einem gednderten elektrischen Feld in der Niahe des gelosten
Stoffes, welches als reaction field bezeichnet wird. Diese Anderungen wiederum

haben einen Effekt auf die Elektronenverteilung des Soluten.

In den meisten quantenchemischen Ansétzen zur Berechnung der freien Losungs-

energie wird so vorgegangen, dass zuerst eine Gasphasenrechnung durchgefiihrt
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wird. Auf Basis der dabei ermittelten Elektronenverteilung wird entweder ledig-
lich das Dipolmoment der Substanz (Quanten-Onsager SCRF Methode), hohere
Multipolmomente oder Partialladungen fiir alle Atome bestimmt. Die Wechsel-
wirkung des Molekiils mit dem Losungsmittel wird dann durch einen Term V,;
(Interaktionspotential) modelliert. Dieser Term wird zum Gasphasen Hamilton-
Operator hinzu addiert und die SCF-Rechnung wiederholt. Aus der resultierenden
Ladungsverteilung im Molekiil ergibt sich ein verdndertes Interaktionspotential.
Mit diesem wird der soeben beschriebene Zyklus wiederholt. Dieses Verfahren
wird als self consistent reaction field Rechnung bezeichnet. Es wird so lange
wiederholt bis bei einer Iteration eine vernachléssigbare Energieinderung erzielt

wird.

Verschiedene Kontinuum Solvent Modelle unterscheiden sich in der Form des
Vint Potentials und in der Beriicksichtigung anderer Grofen, wie der Energie, die

benétigt wird, um einen Hohlraum von der Gréfe des Molekiils zu schaffen.

4.4.5 Bekannte Fehler

Bei den soeben besprochenen Ansidtzen wird besonders die Solvatationsenergie
von Aminen und Amiden schlecht wiedergegeben. In einer Veroffentlichung von
Marten et al. wird der Fehler mit 1-2 kcal/mol fiir jede der erwdhnten funk-
tionellen Gruppen angegeben [95]. Fehler in derselben Grofenordnung werden
aber auch unter Verwendung expliziter Wassermolekiile im Kraftfeld oder bei
free energy perturbation Rechnungen gefunden [96]. Der Grund fiir diese Feh-
ler kann darin zu finden sein, dass lediglich der elektrostatische Anteil moglicher
Wasserstoffbriicken zwischen Solut und Losungsmittel beschrieben wird. Die Au-
toren von [95] konnten durch das Einbeziehen eines expliziten Wassermolekiils
belegen, dass der elektrostatische Anteil der Wasserstoftbriickenbindung oft nur
schlecht mit der wahren Bindungsenergie korreliert. Wendet man diese Erkennt-
nis auf die vorliegende Untersuchung an, so sollten von vornherein keine allzu
grofen Erwartungen an die absoluten Werte der Solvatationsenergie gesetzt wer-
den. Auf der anderen Seite aber sollte sich ein Teil der Fehler gegenseitig kiirzen,

wenn man die Energien isomerer Strukturen relativ zueinander betrachtet.
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4.5 Konformationsanalyse

Alle in dieser Arbeit betrachteten organischen Molekiile konnen als verschiedene
Konformationsisomere vorliegen. Die Konformere unterscheiden sich in der Stel-
lung der Torsionswinkel an Einfachbindungen. Ziel der Konformationsanalyse ist
es, moglichst viele dieser Geometrien zu finden. Es existieren viele verschiedene
Ansitze, mit denen Konformationsanalysen durchgefiihrt werden konnen [97, 98|.

Im Folgenden sollen einige davon am Beispiel des Chinins vorgestellt werden.

Abbildung 4.1: Chinin: die beiden Torsionswinkel sind in griin gekennzeichnet

4.5.1 Systematische Analyse

Bei der systematischen Konformationsanalyse geht man so vor, dass zunéchst
alle frei drehbaren Bindungen in einem Molekiil ermittelt werden. Jede dieser
Bindung wird dann in einer vorher zu wéhlenden Schrittweite rotiert. Aus al-
len moglichen Kombinationen werden Konformere konstruiert und deren Ener-
gie berechnet. Dieses Verfahren ist aufgrund der rasch anwachsenden Anzahl an
konstruierten Konformeren auf Strukturen mit wenigen Einfachbindungen be-

schrankt. Die Zahl der Konformere errechnet sich wie folgt:

Anzahl der Kon formere = (360°/Schrittweite) imaht der Bindungen (4.29)

Um diese grofe Anzahl an Strukturen handhabbar zu machen, werden héufig Fil-

ter angeschlossen, die zum Beispiel Strukturen mit iiberlappenden Van der Waals
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Radien sofort aus dem Datensatz entfernen (sog. bump check). In Abbildung 4.2
ist das Vorgehen dieses Algorithmuses am Chinin gezeigt. Auf den Achsen sind
die beiden Torsionswinkel abgetragen, wahrend die erhaltenen Energiewerte als
farbige Punkte dargestellt sind. Von den 144 Geometrien ist bereits ein Grof-
teil durch den “bump check” eliminiert worden, sodass nur 40 Konformere iibrig

geblieben sind.
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Abbildung 4.2: Systematische Konformationsanalyse des Chinins. Auf der X-
Achse ist der Torsionswinkel zwischen C3’, C4’, C9 und C8 aufgetragen, auf der
Y-Achse der Winkel zwischen C4’, C9, C8 und N1. Die Farbe der Punkte gibt
die relative Energie der Konformere an.

In Abbildung 4.3 ist die gleiche Analyse ausgehend von einer anderen Startgeo-
metrie gezeigt. Wie man im Vergleich leicht sehen kann, sind die Werte der poten-
tiellen Energie unterschiedlich und auch die Geometrie des globalen Minimums
wird durch die Wahl der minimierten Ausgangsstruktur beeinflusst. Aufierdem
werden bei der zweiten Rechnung hochstens fiinf der sechs (siehe Kapitel 5.1.3)

tatsdchlich vorhandenen Konformere gefunden.
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Abbildung 4.3: Systematische Konformationsanalyse des Chinins ausgehend von
einer anderen Startgeometrie als in Abbildung 4.2. (Erklirung der Abbildung
siche Abb.4.2)

4.5.2 Grid search

Der Grund fiir die Probleme des systematic search Algorithmuses liegt in der zu
ungenauen Beschreibung der Potentialhyperfliche, da keine Minimierungsschritte
durchgefiihrt werden. Es ist also naheliegend eine Geometrieoptimierung durchzu-
fiihren. Diese Art der Konformationsanalyse wird dann als grid search bezeichnet.
Dabei wird jedes Konformer bei fixierten Torsionswinkeln minimiert. In Abbil-
dung 4.4 ist das Ergebnis einer solchen Analyse zu sehen. Im Vergleich zu den
Ergebnissen aus dem systematic search ist die Hyperfliche nun viel exakter be-
schrieben. Diese Methode hat also den Vorteil, dass man Informationen iiber den
gesamten Konformationsraum erhélt. So konnen zum Beispiel direkt Rotations-
barrieren abgelesen werden oder man kann abschitzen, welche Konformationen
leicht ineinander iibergehen konnen. Fiir das Beispiel des Chinins wiirde das be-
deuten, dass die beiden Stellungen des Chinuclidinrings relativ zur Chinolinebene
durch eine Barriere von iiber 10 kcal /mol getrennt sind. Die Drehung des Bicyclus
um die C9-C8 Achse ist hingegen mit 4 kcal/mol weniger beschrinkt. Es zeigt
sich auch, dass es ein zusétzliches Konformer bei dem Winkelpaar 90° / 300° gibt,

welches beim systematic search nicht zuverlissig gefunden wird. Somit ist klar,
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dass der rechnerische Aufwand fiir einen grid search um ein vielfaches hoher ist,

die Ergebnisse aber aussagekriftiger sind.
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Abbildung 4.4: Konformationsanalyse des Chinins mit der grid search Methode
(Erklarung der Abbildung siehe Abb.4.2)

4.5.3 Random search

Beim random search wird jeder frei drehbaren Bindung ein zufélliger Wert zu-
gewiesen. Die so entstandenen Strukturen werden dann vollstindig minimiert.
Man muss bei dieser Methode vor dem Beginn der Analyse ein Abbruchkriteri-
um angeben. Dies kann entweder eine feste Anzahl der Zyklen sein, oder man
legt fest, wie oft dieselbe Struktur wiedergefunden werden muss, bis man davon
ausgehen kann, dass der Konformationsraum komplett abgesucht worden ist. In
Abbildung 4.5 ist dargestellt, wie ein solches Verfahren im Falle des Chinins aus-
sehen wiirde. In der oberen Hilfte sieht man, dass die 50 Ausgangsstrukturen
unregelmifig im Raum verteilt liegen. In der unteren Hilfte sind alle minimier-
ten Konformere dargestellt. Es kann hier das Problem auftreten, dass man die
Strukturen in Familien einteilen muss. Eine hiufig angewendete Losung ist es,
auf Basis eines RMSD Kriteriums die Verwandtschaft festzulegen. Dabei gibt es
in diesem Beispiel viele Strukturen, die nicht in das exakt gleiche Minimum op-

timieren wurden. Wie in der Abbildung zu erkennen ist, hat man selbst visuell
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Abbildung 4.5: Konformationsanalyse des Chinins mit dem random search Ver-
fahren; oben: Lage der Ausgangsstrukturen , unten: Lage der erhaltenen Mini-

mumsstrukturen
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Schwierigkeiten, Strukturen zu Clustern zusammenzufiihren.

4.5.4 Simulated annealing

Das simulated annealing ist eine Methode, die sich von Dynamik Simulationen
ableitet. Man fiihrt eine Simulation durch, in deren Verlauf man die Struktur ei-
nem Temperaturprogramm unterzieht. In mehreren Zyklen wird das Molekiil sehr
stark (> 1000 K) erhitzt, und anschliekend wieder abgekiihlt. Diese Zufuhr von
Wirmeenergie ermoglicht es den Strukturen, Rotationsbarrieren zu iiberwinden,
sodass prinzipiell alle Bereiche des Konformationsraums zugénglich sind. Beim
Abkiihlen werden dann einzelne Konformere mit niedriger Energie eingefroren.
Diese Methode hat sich besonders bei der Untersuchung von Ringsystemen be-
wihrt, da hier bei der systematischen Analyse virtuell einzelne Ringbindungen
gebrochen werden miissen, um die Rotation durchfiihren zu kénnen. Werden diese
Bindung dann wieder gekniipft, entsteht eine Uberdehnung der Bindung, die zu
einem extrem hohen Energiewert im Kraftfeld fiihrt. Ansonsten ist die Methode
mit einem hohen Rechenaufwand verbunden, zumal die Endgeometrien wieder

minimiert und geclustert werden miissen.

4.5.5 Fragment basierter grid search

Aus dem zuvor gesagten ergibt sich, dass die grid search Methode als die am
besten geeignete angesehen wurde. Sie bildet als einzige die gesamte Potential-
hyperfliche des Konformationsraums ab. Diese Methode hat aber den Nachteil,
dass schon im Kraftfeld der Rechenaufwand erheblich ist. Sind nun in einem Mole-
kiil mehrere Torsionswinkel vorhanden, so st6t man schnell auf Beschrankungen
durch die zur Verfiigung stehende Hardware. Nun war aber angestrebt, beson-
ders aufwendige Verfahren wie die QM- und DFT-Methodiken anzuwenden. Um
hier die dringend gebotene Reduktion der Freiheitsgrade zu ermdglichen, wur-
de fiir die vorliegende Arbeit eine Fragment basierte Vorgehensweise entwickelt.
Dabei wurden die Molekiile in einzelne Fragmente zerteilt. Die Trennung der
Fragmente wurde so durchgefiihrt, dass nur diejenigen rotierbaren Bindungen
in einem Fragment blieben, die von einem einzigen Atom ausgehen. So wurde

die Anzahl der frei drehbaren Bindungen pro Fragment so reduziert, dass auch
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mit aufwendigen Rechenverfahren eine vollstdndige Darstellung moglich war. Ein
weiterer Vorteile dieser Methode liegen in der Moglichkeit, den so beschrink-
ten Raum visuell darstellen zu kénnen. Bis zu einer Dimension von drei kann
man den Konformationsraum gut graphisch darstellen und so auch direkt die
verschiedenen Methoden vergleichen. Als dritter Vorteil ergibt sich, dass man
die so berechneten Teilstrukturen mit Kristalldaten vergleichen kann. Sucht man
nach einem Templat fiir das Gesamtmolekiil, so findet man unter Umstidnden
nur wenige oder gar keine Kristallstrukturen, die dem Muster entsprechen. Im
Vergleich dazu sind die Fragmente weniger spezifisch und es wird immer mehrere
Vergleichsmoglichkeiten geben. Zuletzt kann man aus den lokalen Minima das
Gesamtmolekiil wieder rekonstruieren. Die so generierten Minimumkonformere
kénnen dann, nachdem sie vollstindig minimiert sind, nach ihrer Energie sortiert
und bewertet werden. Zusammenfassend sind die Vorteile also die Reduktion der
Dimensionen des Konformationsraums, die graphische Darstellbarkeit, die Mog-
lichkeit Rotationsbarrieren einschéitzen zu konnen und die Vergleichbarkeit mit

Kristallstrukturen.

4.6 Verwendete Software und Parameter

4.6.1 Entwickelte Programme

Im Verlauf der Untersuchung stellte sich an vielen Stellen heraus, dass die vorhan-
dene Software fiir die erwiinschte Vorgehensweise nur unzureichende Unterstiit-
zung anbietet. Es sollten aufer den oft gut implementierten Kraftfeldmethoden
auch semiempirische und DFT-Ansitze angewendet werden. Wihrend fiir alle
Methoden eine grofse Auswahl an gut entwickelten Routinen fiir die Energiemini-
mierung erhéltlich ist, ist der systematische Aufbau einer Konformerendatenbank
nur in Kraftfeld-orientierten Programmen wie Sybyl moglich. Aufer der syste-
matischen Generierung von Strukturen sollten Konformere im Rahmen eines grid
searches partiell minimiert werden. Das erforderliche Editieren aller Eingabedatei-
en fiir die QM- und DFT-Rechnungen von Hand ist fehleranfillig und langwierig.
Aus diesen Griinden wurde eine Reihe von Hilfsprogrammen entwickelt, die fiir

eine zuverlissige Durchfiihrung des Forschungsvorhabens unerlisslich war.
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Um es zu ermdglichen, solche Programme mit vertretbarem Aufwand zu schrei-
ben, musste auf gut etablierte Bibliotheken zuriickgegriffen werden. Zunichst
wurde die Molecular Modelling Bibliothek Ghemical [99] getestet. Es zeigte sich
jedoch, dass das Programmpaket erhebliche Nachteile aufweist, obwohl DFT-,
Kraftfeld- und semiempirische Methoden iiber Schnittstellen angesprochen wer-
den konnen. Das Kraftfeld basiert zwar auf einer Tripos Version, ist aber nicht
fiir alle Atomtypen vollstindig implementiert und in keiner Verdffentlichung va-
lidiert. Als weiterer mindestens ebenso gravierender Nachteil zeigte sich, dass die
Minimierungsroutinen von Mopac, die auf Verwendung einer Z-Matrix beruhen,

nicht angesprochen werden kénnen.

Insgesamt musste der Schluss gezogen werden, dass Hilfsprogramme erstellt wer-
den mussten, welche nicht die eigentliche Rechnung iibernehmen. Vielmehr sollten
sie die Konformere oder sonstige Geometrien in einem ersten Schritt automatisch
generieren. Erst in einem zweiten Schritt sollten daraus die Eingabedateien fiir die
verschiedenen Programme zusammen mit den gewiinschten Informationen iiber
die Art der Minimierung geschrieben werden. Als ideal fiir diesen Zweck erwies
sich das OpenBabel Projekt. Diese Bibliothek leitet sich von dem Programm
Babel der Firma OpenEye Scientific Software [100] ab. Sie ist vollsténdig in der
Programmiersprache C++- geschrieben. C++ stellt neben der Objektorientierung
vielfiltige Containerklassen zur Verfiigung und eignet sich somit sehr gut, um
fertige Bibliotheken an eine spezielle Zielstellung anzupassen. Seit die Firma die
Quellcodes frei zuginglich gemacht hat, werden die Module als Gemeinschaftspro-
jekt im Internet weiterentwickelt [101]. Das Programm ist urspriinglich als reines
Konvertierungsprogramm konzipiert worden und verfiigt somit iiber die Mog-
lichkeit die Eingabedateien fiir verschiedene Programme auszugeben. Fiir den
angestrebten Verwendungszweck mussten die Klassen jedoch an vielen Stellen

verandert und erweitert werden.

setup search Das erste Programm, welches entwickelt wurde, erstellt Kon-
formeren- oder Strukturdatenbanken. Es ldsst sich {iber den Befehl setup search
aufrufen. Wird kein weiterer Parameter iibergeben oder sind die Argumente nicht

vollstindig, gibt das Programm eine Beschreibung der Syntax aus:

usage : setup _search

-d directory to put files
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-f name of .mol2 file

-p name of .par file

Dabei wird unter dem mit -d angegebenen Namen ein Verzeichnis erstellt, in
welchem die generierten Strukturen abgespeichert werden. Mit -f wird eine Mo-
lekiildatei angegeben, die als Grundlage fiir die Untersuchung dient. Die .par
Datei gibt an, welche Parameter systematisch variiert werden sollen. Es kann aus
mehreren Sektoren bestehen, die mit einem der drei Schliisselworter [TORSION],
[ANGLE], oder [BOND]| beginnen. Auf jedes dieser Schliisselworte kénnen meh-
rere Zeilen folgen, in denen jeweils die Nummern der Atome angegeben werden.
Soll zum Beispiel der Bindungswinkel von drei Atome mit den Nummern 1, 2 und

3 untersucht werden, wiirde der entsprechende Eintrag lauten:

[ANGLE]
1231101305

Wobei die drei Zahlen hinter der Atomsperzifizierung den Bereich angeben, al-
so von 110° bis 130° bei einer Schrittweite von 5 Grad. In entsprechender Art
und Weise werden die Parameter fiir Torsionswinkel oder Absténde angegeben.
Das Programm ist fiir Konformationsanalysen ebenso gut geeignet, wie fiir die
Untersuchung intermolekularer Wechselwirkungen in Abhéngigkeit verschiedener
Positionsparameter. Diese Art der Untersuchung wurde zur Beschreibung der

Salzbriicke angewendet.

part min ff Hat man mit dem oben vorgestellten Programm eine Molekiil-
datenbank erstellt, muss die Information eingegeben werden, welche Freiheitsgra-
de der Molekiile minimiert werden sollen. Die Art und Weise, wie Molekiilteile
als rigide definiert werden, unterscheidet sich zwischen Kraftfeldern und QM-
Ansétzen. Wéhrend die Minimierung im Kraftfeld in kartesischen Koordinaten
vorgenommen wird, verwenden die QM-Methoden hiufig interne Koordinaten.
Also musste fiir die Sybyl-Rechnungen eine grundsitzlich andere Strategie ent-
worfen werden, um partielle Minimierungen zu erméglichen. Rigiditéat wird dabei
durch einen zusitzlichen Strafterm erreicht der aus einem harmonischen Potential
besteht. Die Konstante des Strafterms wurde auf 100 kcal/(mol * deg?) festge-
setzt. Der Wert wurde so gewéhlt, dass er nach erfolgter Minimierung in allen

Fillen mit moderater innerer Spannung den erwiinschten Winkel erhalten konnte.
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Das SPL Makro part _min ff geht nun so vor, dass es die Winkel laut Eingabe zu-
erst misst und dann mit dem erwihnten Strafpotential stabilisiert. Anschliefend

minimiert es die Struktur und speichert sie unter dem gleichen Namen wieder ab.

convert zm Die meisten Programme, die semiempirische oder DF'T Metho-
den implementieren, akzeptieren die Eingabe in internen Koordinaten. Die Ko-
ordinaten werden angegeben als Abstand, Winkel und Torsionswinkel relativ zu
anderen bereits definierten Atomen. Diese Variablen konnen dann so markiert
werden, dass sie entweder in der Minimierung beriicksichtigt werden oder auf dem
Wert der Eingabe bleiben, also als konstant angesehen werden. Das Programm
convert zm ist so ausgelegt, dass es zunachst die kartesischen Koordinaten aus
der Eingabe in interne umwandelt und diese dann je nach Eingabe als konstant
oder variabel markiert. Die Syntax des Befehls wird wieder iiber die Eingabe des

Befehls ohne Parameter angezeigt und lautet wie folgt:

usage : convert zm

-ams /

-jag to indicate type of calculation
-f  name of .mol?2 file

-0 name of outfile

-m name of .min file

-s name of .setup file

Das Argument -m ermoglicht die Angabe einer Datei mit Informationen iiber
die Minimierung. Diese Datei enthilt, nach einem dhnlichen Schema wie fiir se-
tup _search besprochen, Schliisselworte fiir Bindungswinkel, Bindungsléngen oder
Torsionswinkel. Nach dem Schliisselwort wird dann entweder eine 1 angegeben,
wenn das folgende Muster minimiert werden soll, oder mit einer 0 angezeigt, dass
alle Bindungen, welche dem Muster entsprechen fixiert werden sollen. Als néichstes
konnen die Nummern der Atome angegeben werden, die entsprechend markiert
werden sollen. Alternativ kann auch ein Suchmuster angegeben werden. Dieses
Suchmuster besteht entweder aus einem Stern stellvertretend fiir alle Atomty-
pen oder aus den Atomtypen, welche ausgew#hlt werden sollen. Die .setup Datei
enthilt die fiir das entsprechende Programm bzw. fiir die gewiinschte Methode
erforderlichen Schliisselworte. Diese bestimmen, welche Methode, welche Ladung

oder mit welchen Losungsmittelparametern gearbeitet werden soll.
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measure Da nun auch die Ausgabedateien in verschiedenen Formaten anfallen,
wire es sehr miihsam, alle einzeln in ein Sybyl kompatibles Format zu konvertie-
ren, um anschliefend die gewiinschten Informationen auszulesen. Des Weiteren
geht bei der Konvertierung eine entscheidende Information, namlich die Energie
des Molekiils verloren. Da aber mit dem OpenBabel Programmpaket schon ein
Groftteil der Voraussetzungen geschaffen war, wurde auch dieser Schritt automa-
tisiert. Die Leseroutinen fiir die verwendeten Ausgabeformate mussten nur leicht
verdndert werden, um alle Informationen einlesen zu kénnen. Das Programm mea-
sure kann strukturelle Informationen bestimmen und die entsprechenden Ener-

giewerte mitliefern.

usage : measure
give type of input, name of file,

any of -a, -t, -d, -e, -n

Von den angegebenen Argumenten steht -a fiir einen Winkel, -t fiir einen Tor-
sionswinkel, -d fiir einen Atom-Atomabstand, -e fiir den Energiewert und -n fiir

den Namen der Verbindung.

4.6.2 Tripos Sybyl

Das Programm Sybyl in der Version 6.9 wurde fiir den Aufbau der Strukturen,

deren Visualisierung und die Kraftfeldrechnungen verwendet.

Als Parameter fiir die Minimierungen wurden die voreingestellten Werte {iber-
nommen. Lediglich die Anzahl der Minimierungsschritte wurde von 100 auf 500
heraufgesetzt. Der minimale zeitliche Mehraufwand fiel bei der iiberproportional

langeren Berechnungsdauer der DFT-Methoden nicht ins Gewicht.

4.6.3 Amsol

Benutzt man Programme, welche unter Vakuumbedingungen rechnen, erhélt man
durch die Uberbewertung aller intramolekularen Krifte oft Strukturen im globa-
len Minimum, die in der kondensierten Phase nicht die gilinstigsten sind. Deswegen
wurden alle semiempirischen und die DFT-Rechnungen mit einer Solventnihe-

rung durchgefiihrt. Das Programm Amsol wurde auf Basis des semiempirischen
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Ampac [102] und EF [103] entwickelt. Es bietet die Moglichkeit, sowohl mit dem
AM1-, als auch mit dem PM3-Parametersatz zu arbeiten. Dabei ist es moglich, die
Molekiilgeometrie in der Losungsmittelphase zu optimieren. Die Lésungsenergie

wird aus zwei Termen berechnet [104].

A(;sol'uation = AC"elec + GCDS (430)

AGge. elektrostatischer Anteil der Solvatationsenergie

Gcps cavitation, dispersion und solvent disposition

Dabei errechnet sich AG . als die Differenz zwischen der Energie aus der Gasphasen-
SCF-Rechnung und der Energie aus der SCRF-Rechnung, die die Polarisation
durch das Losungsmittel beriicksichtigt. Der zweite Term besteht aus einer sol-
vent accessible surface area (SASA) Approximierung. Er beriicksichtigt die Ener-
gie, die bendtigt wird um den Hohlraum fiir das Molekiil zu bilden, die disper-
siven Wechselwirkungen, mogliche Wasserstoftbriicken und die Verdringung der
Losungsmittelmolekiile durch den gelosten Stoff. Dieser Term wird auch als Ober-

flachenspannungsterm bezeichnet.

Das Programm wird zusammen mit einem Satz parametrisierter Losungsmit-
tel vertrieben. Diese Parameter beschreiben physikalisch messbaren Grofen wie
der Oberflichenspannung und den Brechungsindex aber auch aus Faktoren fiir
die Fahigkeit, Wasserstoftbriicken zu donieren und zu akzeptieren. Unter diesem
Satz von Losungsmittelmodellen befindet sich aber keine Methanol / Wasser Mi-
schung, wie sie im Experiment benutzt wurde. Aufgrund der Tatsache, dass die
Variablen fiir Methanol aufwendig optimiert und validiert worden sind [105], wur-
den diese verwendet und darauf verzichtet, eigene Parameter zu entwerfen. Dies
erschien deshalb sinnvoll, weil der Einfluss des Losungsmittels, wie in Abschnitt
2.3.4 besprochen, eher gering einzuschitzen ist. Des weiteren werden ohnehin
Bestandteile des Losungsmittels wie Puffer oder Salzgehalt bei jeder Naherung
vernachlissigt. Es wurden alle Rechnungen sowohl mit dem PM3- als auch mit
dem AMI1-Parametersatz durchgefiihrt.

4.6.4 Jaguar

Das Programm Jaguar wurde fiir alle DF'T-Rechnungen benutzt. Es weist gegen-

tiber anderen Programmen wie Turbomole [106] oder Gamess [107] den Vorteil
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auf, dass die Beschreibung von Losungsmitteleffekten gut in das Programm inte-
griert ist [108, 109].

Jaguar rechnet zunéchst nach dem iiblichen SCRF Verfahren den elektrostatische
Beitrag AGee. zur Losungsenergie aus. Die freie Losungsenergie AGoation Wird

dann als Summe aus zwei Termen berechnet:

ACTVsolvation = A(;elec + A(;un]aolm‘ (431)

Der zweite Term AGynpoiar beriicksichtigt alle nicht-elektrostatischen Beitrage
zur Losungsenergie. Um diesen zu ermitteln, trigt man experimentelle Losungs-
energien [110] einer Reihe verzweigter und geradkettiger Alkane gegen ihre Ober-
flichen auf. Aus der erhaltenen Geradengleichung kann der Betrag des AG,poiar
Terms abgelesen werden [109]. Er entspricht also der Solvatationsenergie eines
unpolaren Molekiils, welches die gleiche Oberfliche wie die untersuchte Struktur
hat.

Das Losungsmittel wird im Jaguar Modul durch drei Parameter beschrieben: der
Dielektrizitdatskonstante €, die Masse der Losungsmittelmolekiile und die Dichte
[108]. Diese Parameter konnten leicht dem Losungsmittelgemisch Methanol /Wasser
80:20, das im Experiment verwendet wurde, angepasst werden. In Tabelle 4.1 sind

alle Parameter angegeben.

relative Dielektrizitdtskonstante €, | 41,81
relative Molmasse 92,2 g/mol (durchschnittliche Masse)
Dichte 0,8468 g/cm 3

Tabelle 4.1: Losungsmittel-Parameter, die bei den Jaguar Rechnungen verwendet
wurden

Alle Rechnungen wurden mit zwei DFT-Methoden durchgefiihrt. Es wurde einmal
mit einer GGA-Methode und zum anderen mit den B3LYP-Funktionalen gear-
beitet. In Tabelle 4.2 ist aufgefiihrt, aus welchen Bestandteilen die Funktionale

fiir E,. aufgebaut sind, die dabei verwendet wurden.
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GGA B3LYP
local exchange Slater Slater
non-local exchange | Perdew-Wang GGA-II, 1991 | Becke 1988
local correlation = Vosko-Nusair-Wilk
non-local correlation | = Lee-Yang-Parr

Tabelle 4.2: EFxc Funktionale der verwendeten DFT-Methode

4.7 Cambridge Structural Database

Die Cambridge Structural Database CSD [111] stellt eine umfassende Sammlung
von Kristallstrukturdaten dar. Dort sind iiber 290.000 Strukturen (Juni 2003) ab-
gelegt [112] mit den Koordinaten von iiber 1.830.000 Atomen. Von diesen Struk-

turen gehoren 264.000 zu organischen Molekiilen.

Mit dem Programm ConQuest1.6 [113] wird fiir die Suche nach passenden Geome-
trien aufserdem ein intelligentes Werkzeug zur Verfiigung gestellt. Es ermdglicht
neben einer 2D Darstellung des Suchtemplates die Vorgabe weiterer Parameter.
Zum Beispiel kann angegeben werden, welche Atome Teil eines Ringes sein diir-
fen und welche nicht. Neben der reinen Suche konnen direkt strukturelle Daten
erhoben werden. Molekiile konnen in einem Dateiformaten exportiert werden, das
Informationen iiber die Gitterstruktur enthélt, was einen virtuellen Aufbau des
Kristallgitters ermoglicht. Bei allen Untersuchungen wurden folgende allgemeine

Filter verwendet:

3D coordinates defined
R factor < 0,05

Not disordered

No errors

Not polymeric

Only Organics

Wo es erforderlich war, wurde auferdem mit der Beschrinkung gearbeitet, dass

die Atome nicht Teil eines Rings sein durften.



Kapitel 5

Durchfithrung und Ergebnisse

5.1 Konformationsanalyse des Selektors

Die Konformationsanalyse wurde sehr detailliert ausgefiihrt. Es wurde in dieser
Arbeit grokter Wert darauf gelegt, den Konformationsraum liickenlos abzusuchen.
Dabei wurde so vorgegangen, dass alle Molekiile von Interesse in kleine Fragmen-
te zerteilt wurden. Jedes Fragment wiederum wurde mit einer Vielzahl verschie-
dener Methoden, nédmlich zwei semiempirischen und zwei DF'T-Methoden sowie
dem Tripos Kraftfeld berechnet. Diese Vorgehensweise hat neben einer grofen
Ubersichtlichkeit die Vorteile, dass Kristallstrukturen mit dhnlichem Muster als
Referenz herangezogen werden kénnen. Auferdem ist es moglich, in einfachen
Darstellungen den energetischen Verlauf visuell zu erfassen. Sind die theoretischen
Methoden auf verschiedenen Ebenen der Abstraktion mit den experimentellen Er-
gebnissen im Einklang, so kann mit grofier Sicherheit davon ausgegangen werden,
dass die Konformere realistisch sind. Nur so zeigen sich auferdem die Stellen, an

denen das Kraftfeld falsch parametrisiert ist.

Alle Rechnungen wurden mit den im Kapitel 4.6 vorgestellten Programmen durch-
gefiithrt. Zuerst wurde jeweils eine Konformerendatenbank mit dem Befehl se-
tup_search erstellt. Die Parameterdateien konnen entsprechend den unten auf-
gefithrten Erklarungen leicht nachvollzogen werden. Diese wurden dann zunéchst
mit dem SPL Makro part min_ff minimiert. Von diesen nun im Kraftfeldmi-
nimum liegenden Strukturen ausgehend wurden dann mit dem Programm con-

vert_zm Eingabedateien fiir Jaguar und Amsol erstellt. Die Verarbeitung der

69
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so erstellten Verzeichnisse erfolgte iiber Shellskripte. Waren alle Rechnungen fiir
einen Satzes von Strukturen durchgefiihrt, konnten mit dem Programm measure

leicht die relevanten Ergebnisse zusammengestellt werden.

Der Selektor tert.-butyl-Carbamoylchinin, im folgenden TBCH abgekiirzt, ver-
fiigt iiber fiinf frei drehbare Bindungen. In Abbildung 5.1 sind diese in griin ge-
kennzeichnet. Fiir die Konformationsanalyse wurden der Methoxylsubstituent am
Chinolinring und der tert.-butyl-Carbamoylrest getrennt untersucht. Von den drei
Einfachbindungen am Kohlenstoff C9 konnten nur im Kraftfeld alle drei systema-
tisch variiert werden. Um aufwendigere Methoden einsetzen zu konnen, musste
der Konformationsraum eingeschrinkt werden. So wurde das Chinin untersucht,
das iiber zwei der drei Bindungen verfiigt. Die dritte Position wird von einer
Hydroxylgruppe besetzt. So sollte es moglich sein, die Stellung des Chinuclidin-
rings relativ zum Chinolinring beurteilen zu kénnen. Im Anschluss daran konnte
eine Auswahl der lokalen Minima in Verbindung mit der Carbamoyl-Seitenkette

berechnet werden.

Abbildung 5.1: frei drehbare Bindungen des Selektors

5.1.1 6-Methoxychinolin

Zuerst wurde die Stellung der Methoxylgruppe am Chinolinring untersucht. Diese

ist in der Lage, eine Wasserstoffbriicke zu akzeptieren. Des weiteren wird sie in
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einer anderen Untersuchung als Interaktionspartner der Amidfunktion einiger R-
Aminoséduren diskutiert [51]. Es ist also durchaus wichtig, ihre Stellung richtig zu
beurteilen, um die Moglichkeit, Komplexe zu stabilisieren, einschitzen zu kénnen.
An Stelle des gesamten Selektors wurde nur das 6-Methoxyl-4-methylchinolin
(Abb.5.2) untersucht.

Abbildung 5.2: 6-Methoxyl-4-methylchinolin

Es wurde eine systematische Drehung um die Chinolin - Methoxyl-Sauerstoff
Bindung durchgefiihrt, wobei die Bindung in fiinf Grad Inkrementen veridndert
wurde. In jeder Stellung wurde dann die Struktur unter der Einschrinkung mi-
nimiert, dass der Torsionswinkel unveridndert bleibt. In Abbildung 5.3 ist die
Energie in kcal /mol gegen den Torsionswinkel aufgetragen. Die Werte sind jeweils
relativ zum niedrigsten Energiebetrag aufgetragen, der den Wert Null erhielt. Der
Legende ist zu entnehmen, welche Energiewerte mit welcher Methode errechnet

wurden.

Die Minimierungen mit den semiempirischen bzw. DF'T' Methoden ergaben zwei
Minima, das globale bei 0° und ein weiteres lokales bei 180°. Dabei zeigten sich bei
der Rechnung mit den PM3 Parametern einige Schwichen bei der Optimierung,
die zu einem Zwischenminimum bei etwa 160° fiihrten. Dieser Parametersatz
scheint also von den semiempirischen Ansitzen in diesem Fall weniger robust als
AM1 zu sein. GroRe Unterschiede zeigten sich bei der Bewertung der Rotations-
barriere. Fiir AM1 und PM3 liegt diese mit 1-2 kcal/mol deutlich niedriger als
bei den DFT Methoden mit Werten von 3,5 und 5 kcal/mol.

Geringer fallen die Unterschiede zwischen den verschiedenen Methoden aus, wenn
man das lokale Minimum bei 180° betrachtet. Hier ist jedoch der absolute Betrag

von Bedeutung, um abschitzen zu konnen ob bzw. welcher Anteil der Selektorpo-



KAPITEL 5. DURCHFUHRUNG UND ERGEBNISSE 72

+ TRIPOSKraftfeld
5L <« AM1 ,

< PM3

s B3LYP

Energie [kcal/mol]
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Abbildung 5.3: Energie des 6-Methoxyl-4-methylchinolins in Abhéngigkeit des
Torsionswinkels der Methoxylgruppe

pulation in dieser Konformation vorliegt. Errechnet man fiir die Energiedifferenz
von 1 kcal/mol eine Besetzung nach der Boltzmannverteilung, so wiirden bei
25°C etwa 20% im Nebenminimum liegen. Hinweise auf die Wahrscheinlichkeit
dieses Zustandes kénnen aber ebenfalls aus Kristallstrukturdaten gewonnen wer-

den (siehe unten).

Im Gegensatz zu den bisher diskutierten Ergebnissen stehen die mit dem Tri-
pos Kraftfeld ermittelten Werte. Hier wird fiir das 90°- Konformer der niedrigste
Energiewert und lokale Minima bei 0° bzw. 180° berechnet. Dieses abweichen-
de Verhalten muss, gerade nach Analyse der CSD, als Parametrisierungsfehler

eingeschitzt werden.

Die Suche in der Cambridge Structural Database nach geeigneten Kristallstruk-
turen wurde mit 6-Methoxyl-4C-chinolin (Abb. 5.4) ausgefiihrt, wobei C als ein
Kohlenstoff mit beliebigem Bindungsmuster definiert war. Bei den Strukturen,
die dem Suchprofil entsprachen, ist ein Diederwinkel von 0° wie erwartet am
haufigsten anzufinden. Von den gefundenen 38 Strukturen weisen 37 einen Tor-

sionswinkel von 0°+15° auf. Nur eine einzige liegt bei etwa 180°.
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Abbildung 5.4: CSD Analyse; links: Héufigkeit der jeweiligen Diederwinkel,
rechts: Templat 6-Methoxyl-4C-chinolin

Da es sich bei dieser Ausnahme zudem um die Geometrie eines fluorierten Chi-
nidins handelt, wurde ihr besondere Aufmerksamkeit zuteil. Um die Umgebung
im Kristall beurteilen zu kénnen, wurde ein Ausschnitt des Kristallgitters virtu-
ell aufgebaut. So kann gezeigt werden, dass durch die spezielle Struktur dieses
Gitters der Raum, der der Methoxylgruppe zur Verfiigung steht, stark begrenzt
ist. In Abbildung 5.5 sind die relevanten Atome als Kalottenmodell abgebildet.
Man kann so leicht einsehen, wie durch die Anordnung des Chinuclidinrings des
im Kristall benachbarten Chinidins die Methylgruppe in eine Winkelstellung von

180° gezwungen wird.
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Abbildung 5.5: CSD: abweichende Struktur mit 180° Diederwinkel (CSD-Eintrag:
MOHBUG)

Letztendlich wurde nur das Konformer in 0° Stellung in die Untersuchung mit
einbezogen. Diese Entscheidung wurde gefillt, aufgrund der Tatsache, dass das
0°-Konformer bei allen Methoden aufer dem Kraftfeld die niedrigste Energie
hat. Aufierdem ergab die Auswertung der Kristallstrukturen in der CSD, dass die

grofse Mehrzahl der gefundenen Geometrien eben diese Ausrichtung aufweist.

5.1.2 Methylcarbaminsauremethylester

Im folgenden Schritt wurde die Seitenkette des Selektors an C9 untersucht (Abb.5.6).
Sie wurde eingefiigt, um den Selektanden weitere Bindungsmaglichkeiten zur Ver-
fiigung zu stellen. Fiir die amidartige Bindung wurde eine 180° Anordnung ange-
nommen. Interessant ist jedoch die Stellung der Methylgruppe. Um ihre Stellung
zu untersuchen, wurde der Torsionswinkel zwischen Methyl-Kohlenstoff, Sauer-

stoff, Carbonyl-Kohlenstoff und Carbonyl-Sauerstoff in 5° Schritten variiert.

Nach bewihrtem Schema sind in Abbildung 5.7 die Energiewerte des Methyl-
carbaminsiureesters gegen den Torsionswinkel aufgetragen. Das Tripos Kraftfeld

gibt zwei Minima bei 0° und 180° an. Diese sind durch eine sehr hohe Torsi-
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A

Abbildung 5.6: Methyl-Carbaminsiduremethylester

onsbarriere von 10 kcal/mol voneinander getrennt. Vergleicht man die relative
Energie der beiden Minima, kann man erkennen, dass bei einem Unterschied von

etwa 3,8 kcal/mol nur das erste bei Raumtemperatur besetzt ist.

TRIPOS Kraftfeld
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Energie [kcal/mol]
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Abbildung 5.7: Methyl-Carbaminséure Torsionswinkel

Wie schon zuvor zeigen sich bei PM3 Schwichen bei der Minimierung. Im Trend
lasst sich jedoch eine der AM1-Methode gleichwertige Aussage ableiten, ndmlich
dass die Minima bei 0° und 180° liegen, mit deutlicher Praferenz fiir 0°. Die DF'T-
Rechnungen bestétigen dies. Hier fillt aber der Energieunterschied zwischen den
beiden Minima deutlich héher aus, und auch die Torsionsbarriere liegt mit 8
kcal /mol wieder um einiges hoher als dies bei den AM1- und PM3-Methoden der
Fall ist.
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Die Suche nach Kristallstrukturen erfolgte mit einem Templat, welches neben
der gesuchten Teilstruktur sowohl am Stickstoff als auch am Sauerstoff einen
beliebig substituierten Kohlenstoff enthielt (Abb.5.8). Von den gefundenen 417
Geometrien, die dem Muster entsprechen, weisen alle einen Torsionswinkel im
Bereich nahe 0° auf. Somit war die Ausrichtung des untersuchten Torsionswinkels

von 0° sowohl experimentell als auch durch alle theoretischen Methoden bestitigt.
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Abbildung 5.8: CSD-Suche fiir Urethan; links: Haufigkeit der gesuchten Winkel,
rechts: Suchtemplat

5.1.3 Stellung des Chinuclidinrings

Um die Struktur moglicher Komplexe vorhersagen zu konnen, ist es besonders
wichtig, die Stellung des Chinuclidinrings richtig zu beschreiben. Der kationische
Stickstoff stellt die wichtigste Interaktionsmoglichkeit dar, da er an der ionischen
Bindung der Selektanden beteiligt ist. Diese intermolekulare Bindung ergibt den
grofiten Energiegewinn bei der Ausbildung der Komplexe, und die dabei wirken-
den Coulombkrifte haben die grofte Reichweite. Um hier genauere Einblicke zu
gewinnen, wurde deshalb eine Analyse des Chinins durchgefiihrt (Abb.5.9). Fiir
die Rechnungen wurde auf den Allylsubstituenten am Chinuclidinring verzich-
tet. Dieser ist fiir die kovalente Bindung der Selektoren an die stationidre Phase
wichtig und somit auf der Sdule nicht mehr vorhanden. Es wurde die Abhén-

gigkeit der Gesamtenergie von den zwei Bindungen am chiralen C9 systematisch
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untersucht. Als Kompromiss zwischen Genauigkeit und Rechenzeit wurde ein
Inkrementschritt von 30° gewéhlt. In jeder Stellung wurde das Gesamtmolekiil
geometrieoptimiert, wobei die Torsionswinkel, die Teil der Untersuchung waren,
starr gehalten wurden. Die Rechnungen wurden wie schon vorher mit mehreren
Methoden durchgefiihrt.

Abbildung 5.9: frei drehbare Bindungen des Chinins (ohne Allylsubstituent)

In der Abbildung 5.10 ist das Energieprofil der Rechnungen im Tripos Kraftfeld
zu sehen. Auf der horizontalen X-Achse ist der Torsionswinkel zwischen C3’ C4’
C9 und C8 aufgetragen, auf der vertikalen Y-Achse der Diederwinkel zwischen
C4’ C9 C8 und N1. Fiir jede minimierte Struktur ist ein Kreis eingezeichnet, des-
sen Grofe und Farbe linear mit der Energie skaliert ist. Der giinstigsten Struktur
wurde der Wert Null zugewiesen und die Werte der anderen Konformere darauf
bezogen. Es sind Geometrien, die bis zu 10 kcal /mol iiber dem globalen Minimum
liegen, eingezeichnet. Es zeigt sich deutlich, dass es zwei durch eine grofere Ener-
giebarriere getrennte Konformationsraume gibt. Die Rdume unterscheiden sich
in der Ausrichtung des Chinuclidinrings relativ zum Chinolinring. Die Stellung
des Chinuclidins im linken Energietal ist in Abbildung 5.11 auf der linken Seite
dargestellt. In der gleichen Abbildung auf der rechten Seite sind die Konformere
abgebildet, die dem rechten entsprechen. Das Energieprofil steht in voller Uber-
einstimmung mit der Erwartung, dass der volumingse Bicyclus im rechten Winkel

zur Fléche des Chinolinrings zu finden sein muss, um die sterische Abstofung zu
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Abbildung 5.10: Potentialhyperfliche des Chinins berechnet mit dem Tripos
Kraftfeld

minimieren. Der Torsionswinkel 2 entspricht der Drehung um die C8, C9 Bin-
dungsachse. Die drei lokalen Minima liegen bei 60°, 150° und 300°. Auch diese
beobachteten giinstigen Geometrien, decken sich mit der allgemeinen Erwartung,
dass bei der Drehung um die Bindung von zwei sp3 hybridisierten Kohlenstoff-
Atomen drei Minima zu finden sein werden. Das globale Minimum wurde bei
einer Konformation gefunden, die den Torsionswinkeln von 270° und 60° ent-
spricht. Nahezu gleichwertige Energiebetriige ergaben aber auch zwei Strukturen
mit den Winkelpaaren 90°/60° bzw. 90°/150°.

Das gleiche System wurde nun auch mit Amsol semiempirisch untersucht (Abb.5.12).
Zwar gleichen sich die Potentialhyperflichen auf den ersten Blick, im Detail
sind jedoch einige Unterschiede zur Kraftfeldrechnung zu finden. Erstens liegt
bei AM1 und PM3 das globale Minimum an einer anderen Stelle, ndmlich bei
der Torsionswinkel-Kombination 90°/180°. Zweitens ist der Energieunterschied
zu den anderen lokalen Minima deutlich grofer als es bei der Kraftfeldrechnung
der Fall war. Im Unterschied zur Kraftfeldrechnung lisst sich auch erkennen,
welcher Weg beim Wechsel der Konformationsraume die geringste Aktivierungs-
energie erfordern wiirde. Insgesamt ist das Profil des Potentialgebirges flacher,

die Diskriminierung der Konformere mit niedriger Energie aber deutlicher.

Um nun weitere Anhaltspunkte zu finden, welches Konformer tatséchlich iiber-
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Abbildung 5.11: Konformere des Chinins: die Position in der Abbildung kor-
respondiert zur Lage der Torsionswinkel im Konformerenraum
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Abbildung 5.12: Potentialhyperfliche des Chinins berechnet mit Amsol; oben:
AM1, unten: PM3
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wiegt, wurde eine Struktur aus jedem der sechs lokalen Minima ausgewéahlt, um
DFT-Rechnungen durchzufiihren. Diese Auswahl war nétig, da die Anzahl von
144 Strukturen fiir diese aufwendige Rechenmethode als zu grofs angesehen wur-
de. Auferdem schien die Lage der Minima ausreichend gesichert. Hier wurde im
Gegensatz zu dem sonst etablierten Vorgehen eine vollstindige Optimierung in
allen Freiheitsgraden durchgefiihrt. Es sollte ja eine génzlich relaxierte Struktur
gefunden werden, die es erlaubt den Besetzungszustand auch quantitativ zu be-
urteilen. Um es zu ermdglichen, auch diese Ergebnisse direkt in den Vergleich
mit den bisher diskutierten Rechnungen zu sehen, wurde das bisher verwendete
Darstellungsschema beibehalten (Abb.5.13). Das globale Minimum in der Poten-
tialfliche ist das gleiche, wie bei den zuvor gezeigten semiempirischen Methoden.
Insbesondere die Rechnung mit dem B3LYP-Hybridfunktional zeigt deutlich, dass
diese Konformation alle anderen iiberwiegen sollte. Die Lage der verschiedenen
Geometrien im Konformationsraum ist bei beiden Methoden nahezu exakt gleich.
Die Tatsache, dass das 90°/280° Konformer bei diesen Methoden im Vergleich zu
den anderen als giinstig berechnet wird, unterstreicht die Wichtigkeit den Kon-
formationsraum nicht vorschnell zu beschneiden. Dieses Konformer war ndmlich

bei den anderen Methoden vergleichsweise ungiinstig berechnet worden.
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Abbildung 5.13: Potentialhyperfliche des Chinins berechnet mit Jaguar oben:
GGA, unten: B3LYP

Eine Analyse geeigneter Kristallstrukturen zeigte aber, dass in der Tat in die-
sem Segment einige experimentell ermittelte Konformere zu liegen kommen. Die
Suche in der CSD wurde mit einem Suchtemplat durchgefiihrt, welches an Stelle
der Hydroxylgruppe an C9 noch weitere Substituenten zulief (Abb.5.14). Dabei

musste beachtet werden, dass die Chiralitit der des Chinins entsprechen musste.
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Abbildung 5.14: CSD Suche links: Lage der gefundenen Strukturen in der Kon-
formationsfliche, rechts: Suchtemplat

Die Untersuchung ergab, dass in allen Kristallstrukturen der Chinuclidinring auf
der gleichen Seite zu liegen kommt. Dieses Ergebnis ist etwas iiberraschend, da so-
wohl die semiempirischen als auch die ab initio Rechnungen eine giinstige Struk-
tur bei dem Winkelpaar 270°/150° vorhergesagt hatten. Es muss hier betont
werden, dass man nicht grundsitzlich davon ausgehen kann, dass Kristallstruk-
turen den kompletten Konformationsraum abbilden. Es kann also keine Aussage
gemacht werden, ob hier die theoretischen Methoden ein falsches Energieprofil
zeigen. Es wurden Beispiele fiir alle drei Rotamere, um die C8-C9 Achse gefun-
den. 22 der 26 Strukturen hatten eine Geometrie, die im errechneten Minimum
aller Hartree-Fock und DFT-Methoden liegt. Problematisch bei der Auswertung
dieser Ergebnisse ist, dass der Protonierungszustand des Stickstoffes im Bicy-
clus einen Einfluss auf die relativen Energiewerte der verschiedenen Konformere
ausiiben kann. Der Protonierungszustand héngt von den Bedingungen ab, unter
denen der Kristall erhalten wurde. Da Protonen bei der Rontgenstrukturanalyse
nicht aufgelost werden, ist aber nicht mit letzter Sicherheit zu entscheiden, ob die

freie Base oder das Salz vorliegt.
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5.1.4 Tert.-butyl-Carbamoylchinin

Kraftfelduntersuchung des gesamten Konformationsraums Aus Rechen-
zeitgriinden wurden die drei Einfachbindungen an C9 nur mit dem Kraftfeld
systematisch untersucht. Bei einer Variation alle Winkel in jeweils 30°-Schritten
iiber einen Bereich von 360° ergeben sich 123, also 1728 Einzelstrukturen. Anhand
dieser kompletten Untersuchung sollte der Ansatz evaluiert werden, das Chinin
getrennt von der Seitenkette zu untersuchen, d. h. ob es in diesem Fall sinnvoll
war, mehrere von einem Atom ausgehende Einfachbindungen getrennt zu unter-
suchen. In Abbildung 5.15 sind die X- und die Y-Achse wie schon in Abbildung
5.10 definiert. Auf der Z-Achse ist der Winkel zwischen C4’, C9, Seitenketten-
Sauerstoff und Carbonyl-Kohlenstoff aufgetragen. Die Energie ist in Form von
Isokonturflichen in drei Farben dargestellt. Dabei entspricht rot einem maxi-
malen Energieunterschied relativ zur giinstigsten Struktur von 2 kcal /mol, griin
4 kcal/mol und blau 8 kcal/mol. Die duferen beiden Fléichen sind durchscheinend
dargestellt, damit man die inneren besser erkennen kann. Wie in der Frontan-
sicht 5.15 gut zu sehen ist, wird ein der zweidimensionalen Untersuchung sehr
dhnliches Bild erhalten. Wiederum ist im gleichen Ausschnitt der XY-Flache das
globale Minimum zu finden. Auch die anderen lokalen Minima werden bei der
3D Untersuchung wiedergefunden. Somit ist das Vorgehen, zuerst nur zwei der
drei Torsionswinkel zu betrachten, gerechtfertigt. Fiir die dritte drehbare Bin-
dung zwischen C9 und dem Seitenketten Sauerstoff wird das Minimum bei 300°

berechnet.
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Abbildung 5.15: Abhéngigkeit der Energie von der Stellung der drei Einfachbin-
dungen an C9; rot: 0-2 kcal/mol; griin: 2-4 kcal/mol; blau: 4-8 kcal/mol; links:
Frontansicht, rechts: Seitenansicht
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Semiempirische Untersuchung eines Teils des Konformationsraums Nach-

dem zuvor das Chinin in seiner Flexibilitdt eingehend untersucht worden war,
musste fiir die folgenden Rechnungen das Gesamtmolekiil aus den bisher ermit-
telten Minima zusammengesetzt werden. So wurden von den sechs Konformeren
des Chinins, die in Abschnitt 5.1.3 mit den DFT-Ansétzen behandelt wurden,
die fiinf ausgewé#hlt, die weniger als 3 kcal/mol vom globalen Minimum entfernt
sind. Es trat nun die Frage auf, in welcher Stellung sich diese Carbamoylgruppe
an C9 befindet. Es musste also fiir jedes Chininkonformer untersucht werden,
welcher Torsionswinkel zu einer giinstigen Gesamtenergie fiihrt. Es wurde hierzu
schrittweise eine Drehung in 5° Inkrementen durchgefiihrt und die entstehenden
Geometrien partiell minimiert. In Abbildung 5.16 sind die Energiewerte in Ab-
héngigkeit von den drei Winkeln eingetragen. Die Grofe der Sphéiren und die
Farbe sind linear mit der Energie relativ zum Minimum skaliert. Im Gegensatz
zur Kraftfelduntersuchung wird fiir die Seitenketten eine Stellung bei 330° als
besonders gilinstig bewertet. In dieser Stellung verlduft die Bindungsachse der
Carbonylfunktion fast parallel zum Wasserstoff an C9, wihrend im Kraftfeld die
gleiche Achse deutlich in Richtung Chinolinring gedreht ist.
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Abbildung 5.16: Konformationssubraum mit semiempirischen Energiewerten;
oben: AM1, unten: PM3

DFT-Untersuchung ausgewihlter Konformere Nachdem gezeigt war, wel-
che fiinf Stellungen der beiden Einfachbindungen des Chinins energetisch erlaubt
sind und sich diese auch als dominierend fiir das tert.-butyl-Derivat herausge-
stellt hatten, wurden Konformere konstruiert, die die Seitenkette in einem Win-
kel von 330° trugen. Diese Strukturen wurden dann frei minimiert. In der Abbil-
dung 5.17 ist die Lage der geometrieoptimierten Molekiile abzulesen. Bei Verwen-

dung der GGA-Methode ergab sich die niedrigste Energie fiir ein Konformer, bei
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dem der Chinuclidin-Stickstoff in Richtung des Chinolin-Stickstoffs ausgerichtet
ist. Im Gegensatz dazu ist das globale Minimum, bei Verwendung des B3LYP-
Funktionals an einer anderen Stelle zu finden. Diese Struktur wird durch ei-
ne intramolekulare Wasserstoftbriicke stabilisiert, die zwischen dem Ammonium-
Stickstoff und dem Carbonyl-Sauerstoff der Carbaminsidure ausgebildet wird. Bei
der freien Minimierung fielen einige der Ausgangsstrukturen in das gleiche Ener-
gieoptimum, deswegen sind in Abbildung 5.17 nicht, wie zu erwarten, fiinf Punkte

zu finden.
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Abbildung 5.17: DFT-Energiewerte der ausgewédhlten Konformere ; oben: GGA,
unten: B3LYP
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5.2 Konformationsanalyse der Selektanden

5.2.1 S-N-Acetylalanin

Die drei Selektanden sind aus dhnlichen Fragmenten aufgebaut. Sie bestehen aus
dem selben a—Aminosauregrundkorper, haben aber unterschiedliche Seitenketten
und unterscheiden sich im Substituenten am Stickstoff. Um also grundsétzliche
strukturelle Aussage treffen zu kénnen, wurde zunéchst eine Untersuchung am
S-N-Acetylalanin (Abb.5.18) durchgefiihrt.

Abbildung 5.18: S-N-Acetylalanin, die frei drehbaren Torsionswinkel sind griin
eingefirbt

Der Konformationsraum wird durch die beiden Einfachbindungen an Ca be-
stimmt. Fiir diese beiden Torsionswinkel wurde eine systematische Analyse mit
einer Schrittweite von 30° durchgefiihrt. Die Untersuchung der Bindung zwischen
Ca und Carboxylat-Kohlenstoff konnte dabei auf Werte zwischen 0° und 180°
beschriankt werden, da sie symmetrisch ist. In Abbildung 5.19 ist auf der hori-
zontalen Achse der Torsionswinkel zwischen dem Stickstoff und Ca aufgetragen.
Auf der vertikalen Achse ist der Winkel zwischen Ca und Carboxylat-Kohlenstoff
eingezeichnet. Sowohl die Farbe der Punkte als auch die Grofe sind linear mit

der Kraftfeldenergie skaliert.

Die Region mit der geringsten Energie auf der Potentialhyperfliche liegt in der
rechten Hilfte des Konformationsraums bei einem Winkel von 300°. Der zweite
Winkel, also die Drehung der Carboxylatgruppe, ist wenig eingeschrinkt, auch
wenn sich eine bevorzugte Region zwischen 0° und -90° befindet. Im Vergleich zur
Energiefliche des Chinins (Abb.5.10) ist das Potentialgebirge sehr viel flacher,

und der Aminosaure stehen innerhalb des selben Tales mehrere leicht variierende
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Abbildung 5.19: Potentialhyperfliche des S-N-Acetylalanins, berechnet mit dem
Tripos Kraftfeld

Geometrien offen. In Abbildung 5.20 sind alle Strukturen iiberlagert, die bis zu

einem kcal/mol iiber dem Minimum bei 300°/80° liegen.

Abbildung 5.20: Strukturen des S-N-Acetylalanins, die im selben Energietal liegen
(bis zu 1 kcal/mol iiber dem globalen Minimum laut Kraftfeld)

Die Betrachtung der selben Aufgabenstellung mit AM1 und PM3 (Abb.5.21) er-
gab ein &hnliches Profil. Das globale Minimum bei der AM1-Rechnung liegt nun
fiir Torsionswinkel 1 bei 270°, was einen Unterschied von 30° zur zuvor beschriebe-
nen Kraftfeldrechnung ausmacht. Das Energieprofil zeigt schirfere Unterschiede
zwischen der giinstigsten Struktur und den anderen im Konformationsraum be-
nachbarten. Das wiirde bedeuten, dass den Selektanden eine geringere Flexibilitat
zufillt, als es das Kraftfeld vorhersagt. Als weiterer Unterschied ist festzustellen,

dass Konformationen mit einem Stickstoff - Ca-Winkel unter 150° mit so hohen
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Energiewerten berechnet werden, dass sie bei Normaltemperatur nicht vorkom-

men diirften.
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Abbildung 5.21: Potentialhyperfliche des S-N-Acetylalanins berechnet mit Am-
sol; oben: AM1, unten: PM3

Die geringe Anzahl der Atome ermdéglichte es im vorliegenden Fall, die gesamte
Fldche auch mit DET-Methoden zu berechnen (Abb.5.22). Das globale Minimum
ist, wie auch bei den Hartree-Fock Methoden, eng abgegrenzt, liegt im Vergleich
aber leicht verschoben. In diesem Zusammenhang muss darauf hingewiesen wer-
den, dass bei einer engmaschigeren Untersuchung des Konformationsraums die
Unterschiede unter Umstidnden weniger scharf erschienen wéren. Die verschiede-
nen globalen Minimumsgeometrien unterscheiden sich oft nur um 30°, was einem
einzigen Inkrement entspricht. Womdglich liegt fiir mehrere Methoden das frei

optimierte Minimum auch zwischen den berechneten Gitterpunkten.
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Abbildung 5.22: Potentialhyperfliche des S-N-Acetylalanins berechnet mit Jagu-
ar; oben: GGA, unten: B3LYP

Weitere Informationen iiber den Konformationsraum wurden durch eine Analyse
der CSD erhalten (Abb. 5.23 !). Die Torsionswinkel der verschiedenen Molekiile,
die das Suchtemplat enthalten, sind in besonders guter Ubereinstimmung mit den
Kraftfeldrechnungen. Es wurden nédmlich auch Strukturen unterhalb von 90° auf
der X-Achse gefunden, an einer Stelle, die nur im Kraftfeld ein lokales Minimum
darstellt. Auferdem war die Verteilung in einem relativ grofen Bereich um das
globale Minimum herum nur nach der Tripos Rechnung zu erwarten. Es muss also
angemerkt werden, dass sowohl PM3 als auch GGA und B3LYP den Konformati-
onsraum, der dem S-N-Acetylalanin zur Verfiigung steht, als zu eng einschétzen.
Dies lésst sich aber nachvollziehen, wenn man beachtet, dass das Molekiil bei die-

sen Rechnungen eine negative Ladung trug. Wird diese Ladung aber durch ein

!Nur S-Enantiomere wurden in die Untersuchung mit eingeschlossen
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positives Gegenion abgeschwicht, oder liegt das Molekiil in der Sdureform vor, so
wird sich die Gestalt des Raums auch in der theoretischen Betrachtung dem Ex-
periment anndhern. Diese Hypothese wird auch durch die Tatsache unterstiitzt,
dass die Kraftfeldrechnung keine Ladung beriicksichtigte und den Konformations-
raum so gut beschrieb. Es scheint also durchaus verniinftig, anzunehmen, dass
die Flexibilitdt {iber einen weiteren Bereich auch von den semiempirischen bzw.
DFT-Methoden besser wiedergegeben werden kann, wenn wie im Komplex ein
Gegenion vorhanden ist. Betrachtet man nun noch gesondert die vier Strukturen,
die unterhalb von 90° liegen, so fillt auf, dass alle einen sterisch aufwendigen
und lipophilen Rest an dem Seitenketten Kohlenstoff tragen. Somit kann wei-
terhin angenommen werden, dass hier lipophile Wechselwirkungen zwischen den

Molekiilen im Kristallgitter eine abweichende Ausrichtung begiinstigt haben.
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Abbildung 5.23: CSD Analyse fiir S-N-Acylalanin; links: Lage der gefundenen
Strukturen in der Konformationsfliche, rechts: Suchtemplat

5.2.2 S-N-Acetylvalin

Basierend auf den Ergebnissen der Untersuchung des Konformationsraums des S-
N-Acetylalanins konnte im Anschluss das S-N-Acetylvalin (Abb.5.18) untersucht
werden. Das zusitzliche Isopropylfragment, das die Methylgruppe des Alanins
ersetzt, bewirkt, dass bei Drehung um die neue C-C Bindung unterschiedliche
Konformere entstehen konnen, da diese Bindung keine Cs-Symmetrieachse ist,
wie bei der Methylgruppe. Als Grundstruktur wurde ein Vertreter aus dem Clus-

ter gewdhlt, der bei allen Methoden als besonders giinstig eingeschétzt worden
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war und dem Grofsteil der in der CSD Suche gefundenen Strukturen entsprach.
Da auferdem dieser Teil der Struktur von der jeweils verwendeten Methode frei
minimiert werden durfte, sollte durch diese Entscheidung keine Verzerrung des

Konformationsraums entstehen.

Abbildung 5.24: S-N-Acetylvalin

Der Verlauf der Energie bei Drehung um die Ca- Cf Bindung ist in Abbildung
5.25 dargestellt. Dabei ist der Winkel zwischen dem Wasserstoff an C3, C3, Ca
und dem Stickstoff angegeben. Bei dieser Untersuchung ergaben sich im Kraft-
feld Probleme bei der Geometrieoptimierung. Die gefundene Abhéngigkeit der
Energie vom Torsionswinkel weist mehrere kleine Spriinge auf. Durch Anpassung
der Minimierungsparameter wire es sicher moglich, einen stetigeren Verlauf zu
erhalten. Die prinzipielle Aussage, dass drei Minima bei 60°, 180° und 300° gefun-
den werden, war aber auch so deutlich abzuleiten. Dieses Ergebnis war bei einer
Drehung um die Bindung zwischen zwei sp3 hybridisierten Kohlenstoffatomen zu

erwarten.

Von den drei Minima wird das bei 180° von allen Methoden etwa gleich giin-
stig eingeschitzt. Wahrend die DF'T-Methoden bei einem Torsionswinkel von 60°
Energien von 1 bis 2 kcal/mol iiber dem globalen Minimum finden, wurde mit
den semiempirischen Ansétzen das 300° Rotamer als 2 bis 3 kcal /mol ungiinstiger

als das globale Minimum berechnet.

In der CSD wurden nur vier Koordinatensitze fiir das Templat 5.26 gefunden.
Drei dieser Strukturen hatten einen Torsionswinkel von etwa 60° und eine einen
Winkel von etwa 180°. Diese geringe Anzahl an {ibereinstimmenden experimentel-
len Geometrien schwécht allerdings die Aussagefihigkeit der gefundenen Dieder-

winkel ab. Die Komplexe wurden von dem 180° Konformer ausgehend aufgebaut.
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Abbildung 5.25: Abhéngigkeit der Energie des N-Acetylvalins vom Torsionswinkel
zwischen Co und Cf

Wie sich spéter zeigte, beeinflusst die genaue Ausrichtung der Seitenkette das In-
teraktionsmuster nicht. Betrachtet man die Torsionsbarrieren einer Drehung um
die untersuchte Achse, so erscheint die Aktivierungsenergie fiir eine Umwandlung
der verschiedenen Konformere ineinander relativ hoch. Wére aber eine Drehung
nicht mdéglich, miisste man im Chromatogramm verschiedene Peaks fiir die ver-

schiedenen Konformere erhalten, was nicht der Fall ist.

O. _0O
DU
H.C
2 ||\| CR
CH, H

Abbildung 5.26: Templat fiir die CSD Analyse
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5.2.3 S-N-Benzoylalanin

Um den Konformationsraum des S-N-Benzoylalanins ab zu suchen, musste noch
der Winkel zwischen dem Aromaten und der Carbonylfunktion der Amidgruppe
betrachtet werden. Die Stellung der beiden Torsionswinkel an Ca wurde bereits
in Abschnitt 5.2.1 untersucht. Als das Fragment, das stellvertretend den Konfor-
mationssubraum abdecken sollte, wurde das Benzoesduremethylamid (Abb. 5.27)
ausgewdhlt. Es wurde dabei angenommen, dass weitere Substituenten jenseits des
Kohlenstoffs am amidischen Stickstoff nur geringen Einfluss auf das Verhalten des
Benzolrings haben. Die Symmetrie dieses Molekiils ldsst es zu, nur den Teilbereich
zwischen 0° und 90° zu betrachten. Es kann einmal eine Spiegelebene normal zur
Ringebene gezogen werden, so dass z.B. ein Winkel von 80° auf 100° abgebildet
werden kann. Eine zweite Moglichkeit fiir eine Symmetrieoperation besteht in der
Spiegelung an der Ringebene. Also wurde lediglich der Abschnitt von 0° bis 90°
in fiinf Grad Inkrementen untersucht. Alle Strukturen wurden unter fixiertem

Torsionswinkel minimiert.

Abbildung 5.27: Benzoesduremethylamid

Die Abbildung 5.28 zeigt das erhaltenen Energieprofil fiir die verschiedenen Me-
thoden. Wihrend die Kraftfeldmethode ebenso wie die DF'T-B3LYP-Methode ein
Minimum zwischen 25° und 30° berechnet, liegt das Minimum bei GGA mit 20°

etwas niedriger.

Bei den semiempirischen Methoden weicht der gesamte Verlauf der Energie stark
ab. Es werden Minima bei 40° (AM1) und 60° (PM3) angegeben. Insgesamt ist
der Kurvenverlauf bei der semiempirischen Untersuchung weniger stetig und ein-
deutig als bei den anderen Methoden. Torsionsbarrieren sind nicht zu finden. Es
gelingt dem Verfahren nicht, verschiedene Stellungen energetisch zu unterschei-

den.
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Abbildung 5.28: Abhingigkeit der Energie des Benzoesduremethylamids vom Tor-
sionswinkel

Betrachtet man die Torsionsbarrieren fiir die anderen Methoden, so fillt auf,
dass die Drehung des Carbonyl-Sauerstoffs durch die Ringebene gegeniiber der
Drehung durch die Normale zur Ringebene bevorzugt ist. Mit absoluten Wer-
ten von ca. 0,5 kcal/mol liegt diese Barriere des Weiteren so niedrig, dass man
nicht erwarten kann, die beiden Konformere getrennt beobachten zu kénnen. Die
zweite Moglichkeit eines Konformereniibergangs wird energetisch unterschiedlich
beurteilt. Wéhrend die DFT-Methoden Werte von 2,7 kcal/mol (B3LYP) und 4
kcal /mol (GGA) angeben liegt die Kraftfeld Energie mit einem Betrag von 3,3

kcal /mol dazwischen.

Die Ergebnisse zur Stellung der Carbonylgruppe lassen sich wiederum sehr gut
durch experimentelle Kristallstrukturen bestéitigen. Als Suchstruktur wurde das
Benzoesduremethylamid mit der Erweiterung verwendet, dass alle Substituenten
am Methyl-Kohlenstoff erlaubt waren. In dem Histogramm 5.29 ist das Ergebnis
aufgetragen. Es wurden 158 Strukturen gefunden, die dem Suchtemplat entspre-
chen. Wie zu erwarten war, sind die Maxima in der Verteilung unter 50° bzw.
iiber 130° zu finden. Die Verteilung der Strukturen iiber einen Bereich von ca.

40° - 50° korrespondiert dabei in idealer Weise mit dem flachen Energietal der
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Rechnungen.
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Abbildung 5.29: CSD Suche fiir Benzoesduremethylamid; links: Verteilung der
Winkel, rechts: Suchtemplat

Das Benzoylalanin enthélt als chirale Struktur natiirlich keine Symmetrieebene
normal zum Benzolring. Fiir die folgenden Untersuchungen mussten deshalb also

immer zwei Stellungen sowohl bei 25° als auch bei 155° beriicksichtigt werden.

5.2.4 S§-N-3,5-Dinitrobenzoylalanin

Nun sollte ermittelt werden, welche Einfliisse die zwei Nitrogruppen in den Po-
sitionen drei und fiinf der Ringes auf den Energieverlauf haben. Hier ergibt sich
ein #hnliches Bild wie fiir das nicht-substituierte Derivat (Abb.5.30). Sowohl die
Hohe der Torsionsbarrieren als auch die Lage der Minima entsprechen denen des

Benzoylamids.
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Abbildung 5.30: Abhéngigkeit der Energie des N-3,5-Dinitrobenzoesduremethyl-
amids vom Torsionswinkel

Der PM3 Parametersatz scheint fiir die Betrachtung der Dinitroverbindung noch
weniger geeignet zu sein. Der Verlauf der Energie zeigt Spriinge und findet das
globale Minimum bei Werten, die sowohl vom Experiment als auch von den iib-
rigen Ergebnissen stark abweichen.

Die Ergebnisse der Kraftfeldrechnungen entsprechen denen aus der Untersuchung
des Benzoylamids. Eine Tatsache, die nicht weiter verwundert, denn die elektro-
nischen Effekte, die durch die beiden Nitrogruppen verursacht werden, werden
bei dieser Methode iiberhaupt nicht beriicksichtigt.

Die beiden DFT-Methoden liefern fast deckungsgleiche Profile. Im Detail unter-
scheiden sie sich jedoch von den Benzoylrechnungen. So ist die Rotationsbarriere
fiir eine Drehung durch die Ebene des nitrierten Rings mit 1 kcal /mol etwa dop-
pelt so hoch wie bei dem elektronenreicheren Aromaten. Die Drehung durch die
Ringnormale wird hier von beiden Verfahren gleich beurteilt. Diese Anderungen

haben aber insgesamt keinerlei Auswirkung auf die Komplexgeometrie.
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5.3 Interaktionsanalyse

5.3.1 Salzbriicke
5.3.1.1 Vorgehen bei der Untersuchung der Salzbriicke

Aufbau eines repriasentativen Komplex-Ensembles Nachdem die konfor-
matorische Flexibilitdt des Selektors und der verschiedenen Selektanden in den
obigen Abschnitten genau untersucht worden waren, sollte die Geometrie der
jeweiligen Komplexe untersucht werden. Die Komplexe werden primér durch
das Ausbilden der Salzbriicke zwischen dem anionischen Carboxylat und dem
Ammonium-Kation stabilisiert. Diese Salzbriicke besteht sowohl aus einer ioni-
schen Komponente als auch aus einer Wasserstoffbriicke. Die Ausbildung dieser
Interaktion ergibt zum einen den gréfiten Energiegewinn, und zum anderen ha-
ben Coulombkrifte die grofte Reichweite. Deshalb musste untersucht werden,
inwieweit die verschiedenen theoretischen Methoden ihre Geometrie korrekt wie-
dergeben konnen. Dariiber hinaus interessierte es natiirlich auch, in welcher Gro-
Kenordnung der Energieverlust bei einer Auslenkung aus dem Minimum liegt.
Fiir diese Untersuchung sollten zunichst vereinfachte Strukturen herangezogen
werden. Die Komplexe dieser Molekiile sollten nicht diastereomer sein, damit die
Ergebnisse nicht von der Konfiguration der Teilnehmer abhingig sind. Als An-
ion wurde das N-Acetylglycinat gewihlt. Dieses Molekiil kann als das kleinste
gemeinsame Grundelement aller R- und S- konfigurierten Selektanden angesehen
werden. Als kationischer Part wurde die Chinuclidin-Teilstruktur des Selektors
ausgewihlt. Das grundsétzliche Vorgehen wurde analog zu den Konformations-
analysen gewahlt. Zunéchst musste eine Ausgangslage konstruiert werden. Dazu
wurde die Carboxylatgruppe des N-Acetylglycins in die XZ-Ebene gelegt, mit
dem Kohlenstoff im Ursprung. Ebenso wurde die Stickstoff-Wasserstoff-Bindung
am Chinuclidin entlang der X-Achse ausgerichtet. Der gesamte Chinuclidinring
wurde im néichsten Schritt so positioniert, dass der Abstand zur Sdurefunktion
2 A betrug. Aus dieser Ausgangsposition heraus wurde die Stellung der beiden
Molekiile zueinander systematisch variiert. Der Chinuclidinring wurde so um die
Y-Achse rotiert, dass dreizehn verschiedene Positionen im einem Bereich von -60°
bis +60° entstanden. Fiir jede dieser dreizehn verschiedenen Strukturen wurde

dann der Chinuclidinring in mehreren Schritten um die Z-Achse gedreht. So wur-
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den insgesamt 13% = 169 Ausgangskomplexe gebildet. In Abbildung 5.31 sind alle

so generierten Komplexe dargestellt.

Abbildung 5.31: N-Acetylglycin mit dem Ensemble der Chinuclidin-Ausgangs-
strukturen

Geometrieoptimierung der Komplexe Wie schon bei der Analyse des Kon-
formationsraums wurde keine Minimierung in allen Freiheitsgraden durchgefiihrt.
Es interessierte ja das Verhalten der Methoden im gesamten Interaktionsraum.
Von den Parametern, die die relative Stellung der beiden Komplexpartner be-
schreiben, sollte lediglich der Abstand optimiert werden. Es mussten also zwei
Winkel fixiert werden. Der eine davon beschreibt die Auslenkung zur XZ-Ebene,
der andere die Auslenkung zur XY-Ebene. Da eine Rigidisierung nur iiber Atome
definiert werden kann, wurde zum einen der Torsionswinkel fixiert, der iiber die

beiden Sauerstoffatome der Carboxylatgruppe, den Wasserstoff am Ammonium-
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Stickstoff und einem der Substituenten am Stickstoff definiert ist. Die zweite Ein-
schrankung der Freiheitsgrade erfolgte iber den Winkel zwischen den Carboxylat-
Sauerstoffatomen und dem Wasserstoff am kationischen Stickstoff. Die Fixierung
fiir die QM- und DFT-Methoden wurde einfach iiber eine Manipulation der Z-

Matrix realisiert. Im Kraftfeld wurde erneut mit Strafpotentialen gearbeitet.

Es miissen hier einige kritische Anmerkungen gemacht werden, was die Korrekt-
heit der Rechnung angeht. Es miisste sich ndmlich so verhalten, dass die beiden
Subrdume oberhalb und unterhalb der XZ-Ebene genau die gleichen Energiewer-
ten beinhalten. Das Anion, N-Acetylglycin ist ja keine chirale Struktur, sondern
symmetrisch zur eben beschriebenen Ebene. Diese Symmetrie der Energiesub-
rdume ist zwar im Grofen und Ganzen zu erkennen, wird aber nicht sehr streng
befolgt. Erkldren ldsst sich diese Beobachtung, wenn man beriicksichtigt, dass
die rdumlichen Fixierung iiber eigentlich nicht miteinander verbundenen Atome
definiert ist. Dies erschwert eine akkurate Optimierung. So kann die Symmetrie
des berechneten Interaktionsraums als Qualititskriterium fiir den Minimierungs-

algorithmus dienen.

5.3.1.2 Ergebnisse

Tripos Kraftfeld In einem ersten Schritt wurde mit dem Tripos Kraftfeld mi-
nimiert. Im Gegensatz zu dem bisher angewandten Vorgehen keinen elektrosta-
tischen Term in der Berechnung der Kraftfeldenergie zu verwenden, musste nun
natiirlich mit einem solchen gearbeitet werden. Als Methode fiir die Ladungsbe-

rechnung wurde das Gasteiger-Hiickel Verfahren [114] gewihlt.

Da die Energiegradienten gegeniiber der Analyse verschiedener Konformere gerin-
ger ausfallen, wurden Anderungen an der Optimierungsprozedur vorgenommen.
Erstens wurde das Abbruchkriterium von 0,05 kcal/molA auf 0,02 kcal /molA
reduziert. Auferdem hatte sich wihrend der Berechnung gezeigt, dass die Ver-
wendung des BFGS-Algorithmus in diesem speziellen Fall Vorteile gegeniiber dem
conjugate gradient Algorithmus [115] hat.

In Abbildung 5.32 sind die jeweiligen Energiewerte aus der Kraftfeldrechnung
als Kugeln dargestellt. Sie sind in Farbe und Gréfe linear mit der Gesamtener-

gie skaliert. Die Stellung der Kugeln im Koordinatensystem ergibt sich aus der
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Position des Protons am Ammonium-Stickstoff des Chinuclidinrings. Diese Posi-
tionen wurden nach einer Uberlagerung aller Komplexe auf das N-Acetylglycin in
der Ausgangsposition erhalten. Somit ergeben sich aus der dargestellten Graphik
die relative Position und die relative Energie der Komplexe. Die Energiewerte
wurden so umgerechnet, dass die giinstigste Struktur den Wert Null erhielt. Da-
durch kann man die Geometrie der Potentialtéler fiir die verschiedenen Methoden
gut direkt vergleichen. Es konnen jedoch nicht die absoluten Bindungsenergien
miteinander verglichen werden. Es werden zwei voneinander getrennte Energieta-
ler gefunden. Bei einer Ausrichtung der Ammonium-Wasserstoff-Bindungsachse
genau zwischen den beiden Sauerstoffen der Séure wird eine im Vergleich ungiin-
stige Energie erhalten. Betrachtet man den Energieverlauf genau, so erkennt man,
dass beide Téler nicht den exakt gleichen Energieinhalt aufweisen. Hier muss aber
beachtet werden, dass es sich auch hier um Artefakte der Optimierungsroutine
handeln konnte. Somit ist nicht anzunehmen, dass bei einer Optimierung al-
ler Freiheitsgrade die Methode wirkliche energetische Unterschiede zwischen den

beiden Komplexen mit der niedrigsten Energie finden wiirde.

Semiempirische Rechnungen Einige zusitzliche Schwierigkeiten traten bei
der Minimierung mit der PM3-Methode in Amsol auf. Bei mehreren Clustern
wurden Minima gefunden, die einen allzu grofen Abstand zwischen den ladungs-
tragenden Gruppen zeigten: zwischen 6 und 8 A . Hier musste so verfahren wer-
den, dass ausgehend von den AM1-Endgeometrien minimiert wurde. Als weitere
Einschriankung wurde der Abstand zwischen Carboxylat-Kohlenstoff und Wasser-
stoff bei den abweichenden Geometrien zusitzlich fixiert. Diese Beschrénkungen
waren jedoch nicht in den Gebieten der globalen Minima nétig, sondern eher in
den Bereichen ober- und unterhalb der XZ-Ebene. Hier traten die unrealistischen
Strukturen unregelmifig und selten auf. Insgesamt waren Korrekturen bei 12 der
169 Cluster nétig. Sie wurden lediglich vorgenommen, um das Bild zu vervollstin-
digen und fiigten sich in ihren Energiewerten nahtlos in die anderen Rechnungen
mit ein. (Abb. 5.33) Erstaunlicherweise widersprechen die AM1-Ergebnisse den
anderen Methoden in der Lage des globalen Minimum. Es wird hier ndmlich
eine Struktur als die giinstigste angegeben, bei der die Ammonium-Wasserstoff-
Bindung genau zwischen den Sauerstoffen liegt. Diese Abweichung wird aber we-
der vom Kraftfeld noch von dem PM3-Parametersatz, oder den DFT-Methoden
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Abbildung 5.32: Energie der Salzbriicke berechnet mit dem Tripos Kraftfeld;
oben: diagonale Ansicht, unten: frontale Ansicht

bestétigt. Daher wurde die AM1-Methode im Verlauf der weiteren Analyse der
Komplexe nicht mehr verwendet. Interessant ist auch eine Betrachtung des Ver-
laufs der Interaktionsenergie bei Auslenkung aus der Ideallage. Bei der PM3-
Rechnung zeigt sich, dass eine Auslenkung aus der Ebene, die die drei Atomen
der Carboxylatgruppe beschreiben, die Interaktionsenergie deutlich weniger stark

abfillt, als bei einer Auslenkung im rechten Winkel dazu.
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Abbildung 5.33: Energie der Salzbriicke berechnet mit Amsol; oben: AM1, unten:

PM3. (Skalierung der Z-Achse siche Abb. 5.32 oben)
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Dichtefunktionaltheorie Fiir die Minimierung mit den DF'T-Methoden wur-
den fiinf Strukturen ausgewéhlt. Bei der ersten liegt der Ammonium-Wasserstoff
in der Mitte zwischen den Sauerstoffatomen. Die anderen vier liegen ebenfalls
in der XZ-Ebene in einem Abstand von 10° und 20° zu beiden Seiten. Der Clu-
ster mit dem mittigen Stickstoff konnte mit keiner Methode erfolgreich minimiert
werden, und es kann somit kein Energiewert angegeben werden. Die anderen
vier kamen wie erwartet in den zwei Télern zu liegen. Inwieweit die semiem-
pirischen PM3-Rechnungen die Ausbreitung des Energietals richtig beschreibt,
konnte durch die beschrinkte Auswahl an Strukturen nicht iiberpriift werden. Es
konnte jedoch festgestellt werden, dass, wie schon vermutet, die beiden Sauer-

stoffatome zu Salzbriicken der gleichen Energie beitragen kénnen.

CSD-Kristalldaten Komplettiert wurden die Rechnungen durch eine Analyse
von Kristallstrukturen (Abb.5.35). Angemerkt sei vorweg, dass zwischenmoleku-
lare Krafte im Vergleich zu kovalenten Bindungen um einiges schwicher sind. Aus
diesem Grund konnen Packungskrifte Geometrien erzwingen, die im gelosten Zu-
stand keine Rolle spielen. Es muss also im Zweifelsfall sehr genau erwogen werden,
wie die Aussagekraft von Kristallstrukturen bei der Untersuchung von Komplexen
eingeschétzt werden muss. Bei einem Teil der gefundenen Koordinatensétze, war
die gesuchte Salzbriicke nicht ausgebildet. Dies kann daran liegen, dass sich die
beiden Partner nicht in der selben Einheitszelle des abgelegten Koordinatensatzes
befindet oder dass andere Gegenionen zugegen waren. Es wurde in der vorliegen-
den Untersuchung jedoch darauf verzichtet, die Kristalle aus den mitgelieferten
Daten zu konstruieren. Es konnte ohnehin ein aussagekriftiger Datensatz gewon-
nen werden. Die Strukturen mussten dann so iiberlagert werden, dass ein den
Rechnungen vergleichbares Diagramm erhalten werden konnte. Auf den ersten
Blick ist zu erkennen, wie akkurat sowohl das Kraftfeld als auch PM3- und die
DFT-Ansétze den Interaktionsraum wiedergegeben hatten. Es wird nicht ein ein-
ziger Datensatz mit mittigem Ammonium-Wasserstoff gefunden. Auferdem weist
die Verteilung der Strukturen deutlich nach, dass die Fliache des theoretischen er-

haltenen Tals sehr gut die realen Verhéltnisse wiedergeben kann.

Zusammenfassung Die giinstigste Interaktionsgeometrie ergibt sich also nicht

etwa, wenn die Ammoniumgruppe in der Mitte zwischen den Sauerstoffen des
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Abbildung 5.34: Ausgewihlte Komplexe mit DFT-Energie Werten; oben: GGA,
unten: B3LYP (Skalierung der Z-Achse siehe Abb. 5.32 oben)
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Abbildung 5.35: CSD-Analyse von Strukturen, die eine Salzbriicken enthalten;
links: Lage der Strukturen im Raum, rechts: Suchtemplat

Saureanions zu liegen kommt, sondern dann, wenn sie eine Wasserstoffbriicke mit
jeweils einem der Sauerstoffe eingeht. Dieses Ergebnis wird auch durch die Kri-
stalldaten bestétigt. Hier wird nicht eine einzige Struktur gefunden, bei der eine
mittige Anordnung auftritt. Allein die AM1-Methode kann hier die Verhiltnisse
nicht richtig wiedergeben. Die Tatsache, dass im Kraftfeld das eine Sauerstof-
fatom und bei der PM3-Methode das andere bevorzugt wird, ist wohl eher ein
Artefakt der Geometrieoptimierung, als auf echte Unterschiede in der Bewertung

zuriickzufiithren.

5.3.2 Systematische Generierung der Komplexe
5.3.2.1 Auswahl der Konformere

Basierend auf den bisher durchgefiihrten Rechnungen konnten nun alle relevanten
Konformere konstruiert werden. Wie aus den Untersuchungen in den Abschnitten
5.1 und 5.2 hervorgeht, ist die bevorzugte Konformation des tert.-butyl-Carba-
moylchinins wie in Abbildung 5.36 dargestellt. Neben dieser Stellung kénnen
geringere Anteile anderer Rotamere des Chinuclidinrings um die C9-C8 Achse
auftreten. Moglicherweise hat die lipophile Eigenschaft der stationiren Phase
einen Einfluss auf das Gleichgewicht der verschiedenen Rotamere. Es gibt aber

Untersuchungen wie die kalorimetrische Titration (siehe Abschnitt 2.3.5), die
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Abbildung 5.36: Struktur des Selektors im globalen Minimum

beweisen, dass das Vorhandensein der stationdren Phase keinen Einfluss auf die
Energetik der Trennung hat. Die Uberpriifung des Einflusses auf rechnerischem
Wege wiirde den virtuellen Aufbau eines Systems, das alle Bestandteile der Siule

enthélt erfordern. Hierfiir sind jedoch zu wenige strukturelle Daten vorhanden.

Das S-N-Acetylvalin kann wie unter 5.2.1 diskutiert in drei verschiedenen Kon-
formationen vorliegen, die sich jeweils nur in der Stellung des Isopropylrestes
unterscheiden. Die entsprechenden Strukturen des R-Enantiomers wurden durch

Spiegelung erhalten.

Die S-Enantiomere des Benzoylalanins und N-3,5-Dinitrobenzoylalanins wurden
ebenso wie die des N-Acetylvalins aus dem S-N-Acetylalanin und den jeweiligen
Aromaten aufgebaut. Es mussten wie in Abschnitt 5.2.3 erldutert zwei Stellun-
gen des Rings relativ zur Carbonylgruppe beachtet werden. Die R-Enantiomere

wurden ebenfalls durch Spiegelung erhalten.

5.3.2.2 Vorgehensweise beim Aufbau

Nachdem nun der Konformationsraum erschépfend untersucht war, konnten mit
Hilfe der Ergebnisse aus Abschnitt 5.3.1 Cluster aufgebaut werden. Wie gezeigt
ergeben sich fiir jedes Selektor- Selektandpaar zwei Moglichkeiten fiir eine Salz-

briicke. Setzt man die Ausbildung dieser Wechselwirkung voraus, so hat das
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System noch zwei Freiheitsgrade, ndmlich die Rotation um die Achse zwischen
Ammonium-Wasserstoff und Carboxylat-Sauerstoff und das Abkippen aus der
Ebene, die von den drei Atomen der Carboxylatgruppe aufgespannt wird. Der
letzte Freiheitsgrad rigider Korper im dreidimensionalen Raum, der Abstand zwi-
schen Wasserstoff und Stickstoff, kann als nahezu konstant angesehen werden. Fiir
die automatisierte Komplexgenerierung wurden Rotamere um die Salzbriicken-
bindungsachse konstruiert. In Abbildung 5.37 sind alle Ausgangsstrukturen dar-
gestellt so wie sie fiir die Berechnung fiir ein Enantiomer in einer Konformation

und bei einer der beiden Salzbriicken aufgebaut wurden.

Abbildung 5.37: Ausgangskomplexe des S-N-Acetylvalins fiir ein Konformer und
eine der beiden Salzbriicken. Der Selektand ist in weift, die Selektoren in dunkel-
grau eingeférbt.

5.3.2.3 Minimierung

Verschiedene Protokolle zur Minimierung unter verschiedenen Fixierungen wur-
den fiir diesen Schritt ausgiebig getestet. Dabei wurden vor allem zwei Probleme
deutlich. Zum einen werden Geometrieoptimierungen mit constraints zwischen

zwei Fragmenten mit zunehmender Anzahl der Freiheitsgrade schwieriger. Zwei-
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tens werden durch die automatische Generierung der Komplexe oft Bindungsab-
stande unterschritten. Benutzt man hier QM-Methoden an nicht voroptimierten
Strukturen, werden zum Teil kovalente Bindungen gebrochen oder neu ausgebil-
det. Daraus ergab sich, dass der Einsatz von Kraftfeldmethoden unumgénglich ist,
um die Komplexe in einen relaxierten Zustand zu bringen, in dem keine Standard-
Bindungsabstidnde mehr unterschritten werden. Auferdem hatten ja die vorheri-
gen Untersuchungen gezeigt, dass Kraftfelder, solange sie richtig parametrisiert
sind, Strukturen oft sogar besser als semiempirische Methoden vorhersagen kon-
nen. Um die offensichtlichen Fehler im Tripos Kraftfeld bei der Beschreibung der
Methoxylgruppe am Chinolinring auszugleichen, wurde hier mit einem zusatzli-
chen constraint gearbeitet. Alle Komplexe wurden dann ohne weitere Fixierungen

frei minimiert.

Die so gewonnenen Strukturen wurden dann frei mit PM3 optimiert. Die AM1-
Methode wurde nicht mehr verwendet, da sie die Salzbriicke nicht richtig wie-
dergeben kann. Als weitere Anderung wurde mit dem Programm Mopac gearbei-
tet. Das Programm Amsol bietet ndmlich nicht die Mdglichkeit Amidfunktionen
iiber ein zusitzliches Kraftfeldpotential in eine planare Lage zu zwingen. Fiir
die Beschreibung des Konformationsraums wurde die Moglichkeit als vorrangig
betrachtet, die bestehenden Ladungen durch die gute Beschreibung von Solvata-
tionseffekten abzuschirmen. Nun war es wichtiger, die korrekten Geometrien der

Amide zu erhalten.

Auf die Diskussion der Ergebnisse mit dem GGA-Funktional wird im folgenden
verzichtet. GGA-Rechnungen wurden nur zum Teil durchgefiihrt, da sich schnell
zeigte, dass keine zusétzlichen interessanten Informationen zu erwarten waren.
Der zeitliche Aufwand, Systeme der vorliegenden Grofe zu minimieren ist auch
fiir diese Methode erheblich. Um einen Vergleich der Energiewerte mit experi-
mentellen Daten zu ermdglichen, sollten also nur die besonders genauen B3LYP-
Rechnungen durchgefiihrt werden. Bei der Minimierung der Molekiile wurden
zum Teil die Ladungen aufgehoben, d.h. es kam zu einer Neutralisationsreaktion
zwischen der Kationensidure und dem Anion. Da dieser Effekt im Experiment auf-
grund von Uberlegungen zur Siurestiirke ausgeschlossen werden konnte, wurde

die Bindungslédnge der Ammonium-Wasserstoff Bindung fixiert.

Ein weiteres Problem ergab sich aus der Tatsache, dass der Optimierungsalgo-

rithmus in Jaguar mit Komplexen der verwendeten Grofienordnung nicht zurecht
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kam. In Abbildung 5.52 (Abschnitt 5.4.3.3) ist die Solvatationsenergie gegen die
Anzahl der Minimierungsschritte aufgetragen. Man erkennt, dass die Rechnung
nicht konvergiert und sich die Energiewerte keinem Wert anndhern. Aus diesem
Grund wurde auf den Solvatationsterm bei der Angabe der Energiewerte verzich-
tet. Fiir das Beispiel des N-Acetylvalins werden méogliche Solventeffekte an der
Darstellung der Lipophilie auf der Molekiiloberfliche diskutiert.

Aus der grofsen Anzahl der minimierten Komplexen musste eine Auswahl ge-
troffen werden, welche Strukturen fiir die Trennung entscheidend sind. Zu diesem
Zweck wurden alle Geometrien ausgewéhlt, die entweder im Kraftfeld oder bei der

PM3-Minimierung maximal 1 kcal/mol vom absoluten Minimum entfernt waren.

5.4 Komplexe

5.4.1 N-Benzoylalanin
5.4.1.1 Komplexe des R-N-Benzoylalanins

Bei den R-N-Benzoylalanin-Komplexen ist die Auswahl der besten Struktur schwie-
rig. Wie in Abbildung 5.38 zu sehen ist, wird im Kraftfeld eine andere relative
Anordnung als globales Minimum gefunden als bei der semiempirischen Methode.
Es muss hier bedacht werden, dass bei der Kraftfeldrechnung das Losungsmit-
tel nicht beachtet wurde. Deshalb werden grundsitzlich Komplexe als besonders
giinstig eingestuft, bei denen die beiden Molekiile eine groke Kontaktfliche ha-
ben, denn dann wird die Interaktionsenergie, die aus dem Van der Waals Term
berechnet wird, besonders grof. In der kondensierten Phase kann diese Art Kon-
takt aber auch zu den umliegenden Losemittelmolekiilen ausgebildet werden, und
es wird eine Ausrichtung der hydrophilen Molekiilteile in Richtung der hydrophi-
len Umgebung giinstig sein. Es kann sich also bei der hier gezeigten Struktur um
eine giinstige Geometrie im Vakuum handeln, die aber unter den Bedingungen im
Experiment nur eine geringe Rolle spielt. Im Gegensatz dazu steht dem Liganden
bei den PM3-Rechnungen ein weiter Bereich mit dhnlicher potentieller Energie

offen.

Die angefiihrten Uberlegungen sollten natiirlich durch Rechnungen bestitigt wer-

den. So wurde sowohl der Minimumskomplex aus dem Kraftfeld als auch der
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Abbildung 5.38: Komplexe des R-N-Benzoylalanins bis zu 1 kcal/mol iiber dem
globalen Minimum; links: Tripos Kraftfeld, rechts: Mopac PM3

aus der PM3-Rechnung mit der B3LYP-Methode minimiert. Der Komplex, der
dem globalen Minimum aus der PM3-Rechnung entspricht wurde, wie vermu-
tet, als energetisch giinstiger berechnet. Der Energieunterschied betragt laut
B3LYP-Funktional 2,4 kcal/mol. Die dabei gefundene optimale Geometrie ist
in Abbildung 5.39 dargestellt. Als Hauptinteraktion besteht die Salzbriicke. Wei-
tere schwache, rein dispersive Kontakte konnen sich zwischen der tert.-butyl-
Teilstruktur des Selektors und dem Aromaten ausbilden. Ein leicht negativer
Beitrag zur Gesamtenergie wird durch die Dipol-Dipol-Beziehung zwischen dem
Amid des Selektanden und dem Keton in der Seitenkette des Selektors realisiert.
Starkere intermolekulare Bindungen wie Wasserstoffbriicken sind jedoch nicht

moglich.
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Abbildung 5.39: Minimumstruktur des Komplexes zwischen R-N-Benzoylalanin
und dem Selektor

5.4.1.2 Komplexe des S-N-Benzoylalanins

Ahnlich wie fiir das R-Enantiomer werden auch fiir das §-N-Benzoylalanin von
den beiden Methoden unterschiedliche globale Minima berechnet. In Abbildung
5.40 sind die Strukturen der Kraftfeldrechnung und die der PM3-Rechnung darge-
stellt. Die beiden Geometrien dhneln den schon zuvor fiir das R-N-Benzoylalanin
gefundenen Koordinatensitzen sehr. Es scheint fast so, als ob das Ergebnis stér-
ker von der Methode der Minimierung abhingen wiirde, als von der Konfiguration
der Teilnehmer. Es fillt allerdings sofort auf, dass in der links gezeigten Struktur

eine zusitzliche Wasserstoftbiicke moglich ist.

Wie sich in einer B3LYP-Geometrieoptimierung zeigte, ist die Struktur, so wie
sie im Kraftfeld als globales Minimum gefunden wurde, in der Tat um etwa 2,7
kcal /mol giinstiger. Da das Ergebnis der PM3-Rechnung verwunderte, wurde die
Molekiildatenbank nach weiteren Clustern untersucht. Dabei wurde keine zweite
Geometrie in einem Abstand von maximal 1 kcal/mol zum globalen Minimum
gefunden. Erweitert man den Schwellenwert auf 2,0 kcal /mol, so ergeben sich zwar
weitere Komplexe, diese sind aber wieder weit vom Kraftfeld und DFT-Minimum

entfernt. Einen Komplex, in dem die Wasserstoftbriicke ausgebildet wird, findet
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Abbildung 5.40: Komplexe des S-N-Benzoylalanins bis zu 1 kcal /mol iiber dem
giinstigsten links: Tripos Kraftfeld, rechts: Mopac PM3

man erst bei einem relativen Abstand von 5 kcal/mol.

Das Interaktionsmuster fiir den Komplex zwischen S-Benzoylalanin und TBCH
ist in Abbildung 5.41 zu erkennen. Neben der schon erwarteten Salzbriicke wird
zwischen dem Amid der Aminosdure und dem Carbonyl des Carbaminsiuree-
sters eine zusitzliche Wasserstoftbriicke ausgebildet. Als dritter intermolekularer
Kontakt wird eine m — 7 Interaktion zwischen den aromatischen Ringsystemen

ausgebildet.
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Abbildung 5.41: Interaktionsmuster im S-N-Benzoylalanin-TBCH-Komplex

5.4.1.3 Zusammenhang zwischen Selektivitdt und Energiedifferenz

Es wurde lediglich versucht die Energiewerte der BSLYP-Rechnungen in Bezie-
hung zur Selektivitdt zu setzen. Fiir die anderen Methoden erschien eine solche
Betrachtungen wenig sinnvoll, da weder das Kraftfeld noch die Mopac-Methode
die richtigen Strukturen fiir beide Enantiomere erkannt hatte. Der mit dem Pro-
gramm Jaguar errechnete Wert wird mit 0,31 kcal/mol angegeben. Dieser Wert
stimmt sehr gut mit dem experimentelle Wert von 0,34 kcal /mol iiberein. Die Tat-
sache, dass hier die Rechnung das Experiment so exakt wiedergibt, sollte nicht
iiberbewertet werden. Es muss davon ausgegangen werden, dass sich hier ein Teil
der Fehler gegenseitig gekiirzt hat. Dennoch zeigt sich hier deutlich, dass es in
der Tat gelungen ist, mit diesem iiberaus peniblen Vorgehen die Enantiomeren-

trennung duflerst genau rechnerisch nachzuvollziehen.

5.4.2 N-3,5-Dinitrobenzoylalanin
5.4.2.1 Komplexe des R-N-3,5-Dinitrobenzoylalanins

Bei der Untersuchung des R-N-3,5-Dinitrobenzoylalanins wurden bei der Opti-
mierung der Cluster mit der Kraftfeldmethode ein Satz an Strukturen gewonnen,
der in Abbildung 5.42 dargestellt ist. Es sind alle Molekiilpaare eingezeichnet,
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Abbildung 5.42: Komplexe des R-N-3,5-Dinitrobenzoylalanins bis zu 1 kcal /mol
iiber dem globalen Minimum; links: Kraftfeld, rechts: PM3

die sich nicht mehr als 1 kcal/mol vom besten Komplex unterscheiden. Die 21
Strukturen, die diesem Kriterium entsprechen, liegen alle sehr dhnlich. Sie zeich-
nen sich in der Ausbildung mehrerer intermolekularer Bindungen aus. Neben der
Salzbriicke kann in dieser Anordnung eine giinstige m — m Wechselwirkung statt-
finden. Sehr gut lasst sich an der Abbildung erkennen, wie sich die Konfiguration
am chiralen Kohlenstoff auf den Bindungsmodus auswirkt. Die Stellung des Se-
lektanden ist ndmlich in zwei Punkten der des S-Enantiomers analog. Auch hier
werden sowohl die Salzbriicke als auch die m — 7 Interaktion realisiert. Allein die
dritte Bindung, also die Wasserstoffbriicke zwischen dem Amid der Aminosédure
und dem Carbonyl-Sauerstoff, kann aufgrund der Stellung der beiden Gruppen
nicht ausgebildet werden. Wire diese Struktur in der Tat der Komplex mit der
niedrigsten Energie, so wire das Drei-Punkte-Modell der chiralen Erkennung ideal
erfiillt.

Wie aber in derselben Abbildung auf der rechten Seite zu sehen ist, widerspricht
die QM-Rechnung der soeben diskutierten Ausrichtung. Der Ligand nimmt der
Mopac-Rechnung zu Folge eher eine Position iiber dem Chinolinring ein. Hier
werden aufer der Salzbriicke apolare Wechselwirkungen zwischen dem Dinitro-
aromaten und der tert.-butyl-Partialstruktur realisiert. Es kommt zusatzlich zu
einer Dipol-Dipol-Wechselwirkung zwischen dem Amid und dem Carbonyl der
Seitenkette des Selektors (Abb.5.43). Die DFT Rechnung der beiden méglichen
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Abbildung 5.43: Minimumkomplex fiir R-N-3,5-Dinitrobenzoylalanin

Komplexgeometrien machte eine Aussage zugunsten der PM3-Struktur. Die Ener-
giedifferenz fallt aber mit 0,79 kcal/mol sehr gering aus. Trotzdem wurde im
folgenden die PM3-Struktur als die entscheidende betrachtet.

5.4.2.2 Komplexe des S-N-3,5-Dinitrobenzoylalanins

Beim §-N-3,5-Dinitrobenzoylalanin wurde in der Kraftfeldminimierung der Kom-
plex als der giinstigste vorhergesagt, der in Abbildung 5.44 auf der linken Seite
zu sehen ist. Es wurden insgesamt 16 einzelne Geometrien mit der gezeigten An-
ordnung gefunden, die alle innerhalb von 1 kcal/mol Abstand zur besten liegen.
Dieser Komplex wird durch drei Interaktionen stabilisiert (Abb.5.45). Hierzu zéh-
len die Salzbriicke, die Wasserstoftbriicke und der 7 — 7 Stapel. Auf der rechten
Seite in Abbildung 5.44 sind die Minimumstrukturen der PM3-Rechnung abge-
bildet. Es sind verschiedene Orientierungen des Selektanden relativ zum TBCH
moglich, die sich in ihrer Energie kaum unterscheiden. Dies ist auch leicht zu ver-
stehen, denn sie haben alle nur eine intermolekulare Bindung. Die DFT-Methode
erbrachte auch hier den Beweis, dass wie schon bei den zuvor betrachteten S-

Komplexen die Kraftfeldstruktur den energetisch niedrigeren Komplex erkennt.
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Abbildung 5.44: Komplexe des S-N-3,5-Dinitrobenzoylalanins bis zu 1 kcal /mol
iiber dem globalen Minimum; links: Kraftfeld, rechts: PM3

Der mit dieser DF'T-Methode errechnete Unterschied fillt mit einem Betrag von

5,7 kecal /mol auch sehr deutlich aus.

Abbildung 5.45: Minimumkomplex fiir S-N-3,5-Dinitrobenzoylalanin

5.4.2.3 Zusammenhang zwischen Selektivitdt und Energiedifferenz

Bei der Trennung des N-3,5-Dinitrobenzoylalanin-Racemats wird im Experiment

eine Selektivitdt von 7,93 gefunden. Errechnet man daraus den Unterschied in
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der freien Energie, ergibt sich eine Differenz von 1,23 kcal/mol. Dieser Betrag

wird mit einem rechnerischen Wert von 1,03 kcal/mol sehr gut reproduziert.

5.4.3 N-Acetylvalin

Das N-Acetylvalin-Racemat war fiir die Untersuchung ausgew#hlt worden, da
es nicht iiber einen aromatischen Ring verfiigt. Es kann also an diesem Beispiel
verfolgt werden, welche Rolle die Anwesenheit eines aromatischen Systems im mo-
lekularen Erkennungsprozess spielt. Nach dem oben aufgezeigten Schema wurde

also eine Vielzahl von Komplexen konstruiert und optimiert.

5.4.3.1 Komplexe des R-N-Acetylvalins

Es wurden wiederum alle Strukturen mit einer Abweichung von maximal 1 kcal /mol
vom absoluten Minimum betrachtet. In Abbildung 5.46 ist die Kraftfeldgeometrie
in Cyan gezeichnet. Sie wurde in der Minimierung mit geringsten Abweichungen
mehrmals gefunden. Im Vergleich dazu ist die PM3-Struktur in Magenta einge-
zeichnet. Auch diese Struktur wurde zweimal erreicht und ist die einzige, die in
dem erwdhnten Energiefenster zu finden ist. Wie zu erkennen ist, kommen die
beiden Methoden in Bezug auf die relative Anordnung der Molekiile zu dem glei-
chen Ergebnis. Bei der Uberlagerung der Schweratome wurde ein RMSD-Wert
von 0,45 A gefunden. Die volumindse Seitengruppe verhindert im Vergleich zu

den anderen R-Komplexen eine grofere Flexibilitdt in dieser Stellung.
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Abbildung 5.46: R-N-Acetylvalin; magenta: PM3-Minimum, cyan: Kraftfeld-
Minimum

Als Hauptinteraktion wird die schon vorausgesetzte Salzbriicke ausgebildet. In
Abbildung 5.47 wird das Bindungsmuster verdeutlicht. Auf der linken Seite ist

eine Seitenansicht und rechts eine Aufsicht dargestellt.

Abbildung 5.47: Interaktionen im R-N-Acetylvalinkomplex

Die gezeigten Darstellungen beziehen sich auf eines der drei Konformere des R-N-

Acetylvalins. Wie aber aus Abschnitt 5.2.2 bekannt ist, sind drei Geometrien als
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ungefidhr gleichwertig anzusehen. Die Stellung des Isopropylfragments spielt aber
fiir das Interaktionsmuster keine Rolle, wie man an der Uberlagerung der globalen
Minima aller Konformere erkennt. In Abbildung 5.48 sind die Wasserstoffatome
am zentralen Isopropyl-Kohlenstoff in Magenta eingefarbt. Man sieht, dass die
prinzipielle Anordnung der Fragmente fiir alle Konformere gleich bleibt. Es gibt

jedoch bei den Energiewerten Unterschiede zwischen den einzelnen Strukturen.

Abbildung 5.48: Uberlagerung der R-N-Acetylvalin Konformere im globalen Mi-
nimum

5.4.3.2 Komplexe des S-N-Acetylvalins

Bei der Untersuchung des S-Enantiomers werden sowohl vom Kraftfeld, als auch
von der PM3-Methode sehr dhnliche Endstrukturen im globalen Minimum gefun-
den. Diese sind in Abbildung 5.49 dargestellt.
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Abbildung 5.49: S-N-Acetylvalin PM3 Minimum magenta, Kraftfeld Minimum
cyan

Es ergibt sich ein Interaktionsmuster, in dem neben der Salzbriicke noch eine Was-
serstoffbriicke ausgebildet wird. In dieser Bindung fungiert das S-N-Acetylalanin
mit seiner Amid-NH-Funktion als Donor und die Seitenkette des Selektors mit
ihrer Carbonylfunktion als Akzeptor. Es wird also eine im Vergleich zum R-
Enantiomer zusétzliche intermolekulare Bindung erreicht, die den Komplex sta-

bilisiert.
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Abbildung 5.50: Interaktionen im S-N-Acetylvalinkomplex

Die Stellung des Isopropylsubstituenten ist ebenso wie fiir den Komplex des R-
Enantiomers nicht fiir die Geometrie des Clusters entscheidend. In Abbildung
5.51 sind die Minima aller Rotamere iiberlagert. Um die verschiedenen Geome-
trien besser unterscheiden zu konnen, wurden die Bindungen zum Wasserstoff in

Magenta eingezeichnet.

Abbildung 5.51: Uberlagerung der globalen Minima aller niedrig Energie Kom-
plexe der S-N-Acetylvalin Konformere
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5.4.3.3 Zusammenhang zwischen Selektivitit und Energiedifferenz

Die oben erwdhnten Strukturen wurden alle mit der DF'T-B3LYP-Methode geo-
metrieoptimiert. In Tabelle 5.1 sind die Energiewerte der unterschiedlichen Kom-
plexe aufgetragen. Es ergibt sich fiir die Rechnung in der Gasphase ein Energie-
unterschied der globalen Minima fiir die Enantiomere von 2,73 kcal/mol. Dieser
Wert zeigt deutlich, dass die Retentionsreihenfolge richtig beurteilt werden kann,
aber gemessen an einem experimentellen Wert von 0,29 bedarf dieses Ergebnis

einer weiteren Untersuchung.

Komplex Gasphase B3LYP [kcal /mol|
R-NAV Konformer 1 -32,92
R-NAV Konformer 2 -31,43
R-NAV Konformer 3 -30,61
S-NAV Konformer 1 -32,44
S-NAV Konformer 2 -34,68
S-NAV Konformer 3 -35,65

Tabelle 5.1: Tabelle der Energiewerte fiir die R /S-N-Acetylvalin Komplexe. Aus
Griinden der Ubersichtlichkeit wurde ein Betrag von 1154700 kcal /mol von allen
Werten abgezogen.

Es ist zu erwarten, dass die Solvatationsenergie fiir den R-Komplex giinstiger
als fiir den S-Komplex ausféllt und damit das Ergebnis korrigieren kann. Wie
sich aber zeigte (siehe Abbildung 5.52) bestehen fiir das verwendete Programm
Jaguar erhebliche Probleme, die Geometrie im Losungsmittel zu optimieren. Die-
se Fehlleistung kénnte zum einen auf die Anwesenheit mehrerer Amidfunktionen
zuriickzufiihren sein. Wie schon in Kapitel 4.6.4 erwihnt, zeigen sich hierbei be-
sonders oft fehlerhafte Ergebnisse. Es kann trotzdem vorsichtig abgeleitet werden,
dass der R-Komplex eine niedrigere Solvatationsenergie hat. Der absolute Betrag
ist zwar nicht exakt zu ermitteln, liegt aber in der Gréfenordnung von 2 keal /mol.
Dieser Hinweis sollte nun noch visuell iiberpriift werden. Dazu wurde mit dem
Programm Molcad [116] eine molekulare Oberfliche generiert, die die Lipophilie
[117] darstellt. Hierzu wurde eine Connolly-Oberfliche [118] verwendet, die man
erhilt, indem man eine kugelférmigen Probe iiber die Van der Waals Oberfliche
eines Molekiils ,rollt“. Diese Art von Oberflichen simuliert also, welche Teile des

Molekiils fiir eine Interaktion mit den Losemittelmolekiilen zur Verfiigung stehen.
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Abbildung 5.52: Solvatationsenergie des S-N-Acetylvalin Komplexes in Abhén-
gigkeit von der Zahl der Minimierungsschritte

Anteile, die eine Hohle bilden, haben keinen Kontakt mit dem Medium und koén-
nen somit auch nicht zur Losungsenergie beitragen. In Abbildung 5.53 kann man
erkennen, wie sehr sich durch den unterschiedlichen Bindungsmodus die beiden
Komplexe in ihrer Lipophilie unterscheiden. Im R-Komplex steht die Carbonyl-
funktion der Aminosiure frei in den Ldsemittelraum und trigt somit zu einer
giinstigen Solvatation bei. Im S-Komplex hingegen ist diese funktionelle Gruppe
in Richtung des Aromaten gedreht und nicht zuginglich. Beim S-N-Acetylvalin-
TBCH-Komplex liegt die lipophile Seitenkette in Richtung des Ldsungsraums.
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Abbildung 5.53: N-Acetylvalin Komplexe; oben: Connolly Oberfliche mit lipophi-
len Potentialen; unten: entsprechende Ansicht der Komplexe ohne Molekiiloberfla-
che; die Komplexe des R-Enantiomers sind auf der linken, die des S-Enantiomers
auf der rechten Seite dargestellt.



Kapitel 6

Diskussion

6.1 Vorgehensweise

6.1.1 Reduktion der Freiheitsgrade

Ziel der vorliegenden Arbeit war es ein Modell fiir die chirale Trennung in der
HPLC zu erstellen. Diese Trennung beruht auf spezifischen Erkennungsprozes-
sen, die nicht nur in der chromatographischen Enantiomerentrennung eine Be-
deutung haben, sondern prinzipiell ebenso fiir andere biologische Systeme gelten.
Die Trennung erfolgt durch die Bildung diasteromerer Komplexe zwischen den
Analyten und den chiralen Bestandteilen der stationdren Phase. Das Auffinden
dieser Komplexe ist eine schwierige Aufgabe, da das System iiber eine grofse An-
zahl an Freiheitsgraden verfiigt. Fiir die Trennung des N-Acetylvalins wiirde sich
die Zahl der Freiheitsgrade wie folgt errechnen: 5 frei drehbare Bindungen des
Selektors, 3 frei drehbare Bindungen des Selektanden und 6 Freiheitsgrade fiir
die relative Position zweier rigider Kérper im dreidimensionalen Raum. Diese
5 Freiheitsgrade konnten zum Beispiel in der Entfernung der Schwerpunkte (3
Koordinaten) und der Drehung um 2 orthogonale Raumachsen bestehen. Eine
vollstindige systematische Untersuchung, die alle Freiheitsgrade in einem kleinen
Inkrement variieren wiirde, wiirde zu einem extrem grofen Ensemble fiihren. Man
kann sich aber mit der Annahme behelfen, dass sich das globale Minimum des
Gesamt-Systems aus den lokalen Minima fiir die einzelnen Freiheitsgrade zusam-

mensetzt. Dieser Ansatz 1dft sich begriinden, indem man z.B. Kristallstrukturen
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heranzieht. Obwohl hier die Geometrien verschiedener Molekiile abgelegt sind,
die unter sehr unterschiedlichen Bedingungen erhalten wurden, werden einige
Torsionswinkel héufiger gefunden als andere. Das Gleiche gilt fiir das Auftreten
von Wechselwirkungsmustern zwischen verschiedenen Molekiilen. Auch hier wer-
den bestimmte Muster, wie z.B. Wasserstoffbriicken zwischen Carbonylfunktionen
und Amid-NH-Gruppen hiufig gefunden. Die Reduktion der Freiheitsgrade wurde
in der vorliegenden Arbeit besonders stark vorgenommen. Der Grund dafiir liegt
darin, dass aufwendige Rechenverfahren, wie die Dichtefunktionaltheorie, und se-
miempirische Rechnungen durchgefiihrt werden sollten. Deswegen wurden bei der
Konformationsanalyse nur die allgemeinen Fragmente untersucht, aus denen die
Strukturen aufgebaut sind. Auch fiir die Interaktionsanalyse wurde analog vor-
gegangen. Die Salzbriicke wurde zuerst an Fragmenten untersucht, um auch hier
den Raum in kleinen Schritten und mit vielen Methoden effizient absuchen zu

konnen.

6.1.2 Evaluierung mithilfe von Kristallstrukturen

Da in dieser Arbeit ausschliefslich theoretische Methoden eingesetzt wurden, mus-
ste auf die existierenden experimentellen Daten zuriickgegriffen werden. Die Frag-
mente, die in der Konformationsanalyse untersucht wurden, sind Bestandteil einer
Vielzahl von Kristallstrukturen. Diese Kristallstrukturen dienten als Referenz fiir
die Evaluierung der Lage der Minima. Die Haufigkeit, mit der ein Torsionswinkel
gefunden wird, kann als Maf fiir dessen relative Energie dienen. Die Besetzung der
Zustadnde hingt bei einer gegebenen Temperatur gemaf der Boltzmanngleichung
nur von der Energiedifferenz zwischen den Zustédnden ab. Bei der quantitativen
Auswertung von Kristallstrukturen ist aber Vorsicht geboten. Die Beziehung zwi-
schen Haufigkeit des Auftretens und Energie gilt ndmlich nur, wenn man davon
ausgehen kann, dass die abgelegten Geometrien ein reprisentatives Ensemble
darstellen. Wie bei allen statistischen Verfahren, kann man nur bei einer grofen
Anzahl von Molekiilen davon ausgehen, dass diese Forderung erfiillt ist. Weitere
Faktoren, die die quantitative Auswertung erschweren liegen im Auftreten von
Packungskriften. Sie konnen dazu fiihren, dass Konformere im Kristall aufgrund
der Struktur des Gitters bevorzugt werden, die sonst energetisch eher ungiinstig

sind. Die Umgebung im kristallisierten Zustand unterscheidet sich stark von der
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in einer Losung. Auch dieser Effekt muss bei der Interpretation von Kristalldaten

beriicksichtigt werden.

6.2 Konformationsanalyse

Da in der vorliegenden Untersuchung durchgehend verschiedene Methoden zur
Konformationsanalyse eingesetzt wurden, kann nun deren Leistungsfihigkeit be-
urteilt werden. Bei der Konformationsanalyse kann man zwei Kriterien unterschei-
den: erstens ob eine Methode in der Lage ist die relative Energie verschiedener
Konformere richtig zu berechnen und zweitens ob die Hohe der Rotationsbarrieren

richtig eingeschétzt wird.

6.2.1 Das Tripos Kraftfeld

Die Konformationsanalysen im Kraftfeld erbrachten solide Ergebnisse, die beson-
ders gut im Einklang mit den Kristalldaten standen. Diese Tatsache verwundert
allerdings nicht, da das Tripos Kraftfeld in Hinblick auf die Vorhersage von 76
Kristallstrukturen organischer Molekiile parametrisiert wurde [119]. Bis auf einen
Fall lieferte es eine gute Abschitzung der moglichen Konformere. Lediglich der
Torsionswinkel des 6-Methoxylchinolins war falsch parametrisiert. Dieser Fehler
war leicht zu entdecken, illustriert aber die Notwendigkeit Kraftfelder zumindest
an leicht zugénglichen Daten, wie Kristallstrukturen, zu evaluieren. Die relati-
ven Energiewerte verschiedener Konformere waren jedoch oft nicht im Einklang
mit den DFT-Methoden und den Daten aus der CSD. Dieser Fehler ist jedoch
bekannt. Im Vergleich zu anderen Kraftfeldern [120, 121] schneidet das Tripos
Kraftfeld bei der Bewertung verschiedener Konformere mit einem durchschnittli-
chen absoluten Fehler von 1,11 kcal/mol eher schlecht ab. Dieser Wert wird von
z.B. von MM2, MM3[122], und CHARMM][123]| um fast die Hélfte unterboten.
Die Beschreibung der Hohe von Rotationsbarrieren ist mit dem Tripos Kraftfeld
nur schlecht moéglich. Eine Untersuchung von 13 Barrieren ergab einen absolu-
ten Fehler von 64% [124]. Dieser Fehler fillt aber nicht weiter ins Gewicht, da
sich die vorliegende Untersuchung vor allem mit Strukturen niedriger Energie

auseinander setzte.
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6.2.2 Die semiempirischen Methoden

Zur Verwendung semiempirischer Methoden muss zunéchst gesagt werden, dass
bei Systemen von der Grofe der verwendeten Selektanden und Selektoren kaum
Nachteile bei der Rechenzeit gegeniiber den Kraftfeldrechnungen zu beobach-
ten waren. Erst bei den Minimierungen der Komplexe bedeutete der Einsatz des
Programms Mopac eine deutlicher lingere Rechenzeit. Die routineméfige Verwen-
dung von Programmen wie Mopac oder Amsol zur Konformationsanalyse kann

also in dieser Hinsicht in vielen Féllen in Betracht gezogen werden.

Fiir die Berechnung der relativen Energie verschiedener Konformere wird fiir se-
miempirische Methoden ein Fehler unter 2 kcal/mol angegeben [86] (AM1 1,3
kcal /mol; PM3 1,8 kcal/mol). Dieser Wert ist fiir eine quantitative Auswertung
jedoch zu ungenau. Auch der absolute Betrag von Torsionswinkeln im Minimum
wird von semiempirischen Methoden ungenauer als im Kraftfeld wiedergegeben.
Wiéhrend der Fehler im Kraftfeld bei 9,5° liegt [119], wird er bei semiempiri-
schen Untersuchungen mit 12,5° fiir AM1 und 14,9° fiir PM3 angegeben [124].
Besonders schlecht in dieser Arbeit wurde der Energieverlauf bei Drehung um

den Torsionswinkel des Benzoesaureamids berechnet.

Ebenfalls die Hohe der Torsionsbarrieren wurde nur sehr schlecht berechnet. Auch
diese Schwiche war bereits bekannt. Santos und Almeida [125] untersuchten Ro-
tationsbarrieren bei der Drehung um Einfachbindungen. Sie fanden bei 75 Mole-
kiilen mit 85 Einfachbindungen einen durchschnittlichen Fehler von 63% (AM1)
und 61% (PM3). Der Einsatz der semiempirischen Methoden bei der Konforma-
tionsanalyse erbrachte also keine neuen Erkenntnisse. Die verwendete Nidherung

erscheint zu grob und in vielerlei Hinsicht dem Kraftfeld unterlegen.

6.2.3 DFT-B3LYP und GGA

Die beiden verwendeten DFT-Methoden B3LYP und GGA zeigten bei der Kon-
formationsanalyse eine recht dhnliches Verhalten. In den meisten Untersuchungen
wurden die Vorhersage der DFT-Methoden durch experimentelle Daten bestétigt.
Eine Ausnahme stellt die Betrachtung der Konformationshyperfliche des S-N-
Acetylalanins dar. Fiir dieses Molekiil gibt es ein Konformer bei 60°/60°, welches

nur im Kraftfeld gefunden wurde.
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Einen Unterschied zwischen den beiden DF'T-Methoden forderte erst die Untersu-
chung der Gesamtstruktur des Selektors zu Tage. Bei der B3LYP-Rechnung bildet
sich eine intramolekulare Wasserstoffbriicke zwischen dem Wasserstoff der Ammo-
niumgruppe und der Carbonylfunktion der Seitenkette, die die Struktur im glo-
balen Minimum stabilisiert. Die gleiche Struktur wird von dem GGA-Funktional
nicht als die gilinstigste berechnet, vielmehr wird eine Geometrie als globales Mi-
nimum erkannt, bei der die Ammoniumgruppe in Richtung des Chinolins zeigt.
Fiir diese Anordnung ist aber weder eine experimentelle Struktur bekannt noch

wird sie von einer der anderen Methoden als besonders vorteilhaft eingeschitzt.

Die Leistungsfahigkeit der Dichtefunktional-Methoden bei der Beschreibung der
Energiedifferenz zwischen verschiedenen Konformeren ist auch in anderen Unter-
suchungen dokumentiert. Besonders das B3LYP Funktional ist mit einem durch-
schnittlichen absoluten Fehler von 0,6 kcal/mol (6-31G*) vergleichbar gut wie
Hartree-Fock Verfahren mit dem entsprechenden Basissatz [124]. Bei dem in die-
ser Arbeit angewendeten groferen Basissatz sollte dieser gute Wert noch unterbo-
ten werden. Auch bei der Betrachtung von Rotationsbarrieren schneidet B3LYP
mit dem 6-31G* Basissatz mit einem absoluten prozentualen Fehler von 17% sehr
gut ab [124].

6.3 Intermolekulare Wechselwirkungen

Bei der Berechnung intermolekularer Krifte spielt besonders die Elektrostatik ei-
ne grofke Rolle. Treffen zwei Dipole aufeinander hat das Feld des einen Dipols eine
Vergroferung des Dipolmoments des zweiten Dipols zur Folge. Diese gegenseiti-
ge Beeinflussung bezeichnet man als Polarisation. Da QM-Methoden Polarisati-
onseffekte beriicksichtigen, sollten sie bei der Berechnung von intermolekularen

Wechselwirkungen bessere Ergebnisse erbringen als das Kraftfeld.

6.3.1 Kraftfeld

Das Kraftfeld war in der Lage die Geometrie der Salzbriicke richtig zu erken-
nen. Die Werte entsprechen der Verteilung in den gefundenen Kristallstrukturen.

Bei den Komplexgeometrien werden nur zum Teil die gleichen globalen Minima
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berechnet, wie bei Verwendung des B3LYP-Funktionals. Besonders die Komple-
xe der aromatischen R-Enantiomere wurden falsch vorhergesagt. Dieser Fehler
ist unter Umstédnden auf das Fehlen einer Solventnéherung zuriickzufiihren. Da-
durch werden namlich immer Strukturen bevorzugt, bei denen die Kontaktfliche
moglichst grof ist, denn dann ergibt die Summe der Van der Waals Terme einen
besonders niedrigen Wert. Der Einsatz des Kraftfeldes zum Voroptimieren der
Strukturen war aber unerlisslich, da die QM-Methoden sonst Bindungen neu

gekniipft oder gebrochen hitten.

6.3.2 Semiempirische Methoden

War bei der Konformationsanalyse vor allem der PM3-Parametersatz ungiinstig
zu beurteilen, so ergab die Betrachtung der Salzbriicke ein anderes Bild. Der
AM1-Parametersatz konnte als einzige der fiinf angewendeten Methoden die glo-
balen Minima nicht richtig erkennen. Nach diesen Rechnungen wére eine mittige
Anordnung der Ammonium-Wasserstoff Achse zwischen den beiden Sauerstof-
fatomen besonders giinstig. Das kann aber unter Beriicksichtigung der anderen
Methoden und bei Betrachtung der Kristallstrukturen ausgeschlossen werden.
Die PM3-Untersuchung konnte die Verteilung der Kristallstrukturen sehr gut
erkliren. Es wurde eine grofe Ubereinstimmung zwischen dem geringen Energie-
gradienten der Rechnung mit der Verteilung der Strukturen in einem groferen
Raumsegment gefunden. Die Lage der globalen Minima stimmt aulerdem genau

mit der DFT-Untersuchung iiberein.

Bei der Untersuchung der benzoylierten S-Aminosiduren zeigte sich {iberraschen-
der Weise, dass die zuséitzliche Wasserstoftbriicke zwischen der Amidfunktion des
Anions und der Carbonylgruppe in der Seitenkette des Selektors energetisch nicht
richtig beschrieben wird. Es wurden zwar Geometrien erhalten, die dieses Muster
aufzeigen, diese wurden aber energetisch viel ungiinstiger (5 kcal/mol) als andere

berechnet.

Dieser Fehler iiberraschte besonders, weil die Berechnung von Dipolmomenten
mit semiempirischen Methoden im Allgemeinen sehr gut gelingt. Es wird ein
absoluter Fehler von 0,35 D bei AM1 und zwischen 0,38-0,4 D bei PM3 gefunden.
Aus der korrekten Beschreibung der Dipolmomente kénnte man schliefen, dass

der elektrostatische Anteil und damit die Interaktionsenergien gut wiedergegeben
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werden konnen, eine Vermutung die sich aber nicht bewahrheitet hat. Auch andere
Autoren [126, 127, 128] konnten erhebliche Méngel bei der Beschreibung von
Systemen, die Wasserstoffbriicken enthalten, feststellen. Buemi [126] stellte einen
durchschnittlichen prozentualen Fehler von 57% im Vergleich zu experimentellen
Werten fest.

Es schien trotz der bekannten Makel verniinftig, semiempirische Methoden fiir
die Untersuchung von Komplexgeometrien einzusetzen, da die oben erwihnten
Untersuchungen vor allem absolute Werte verglichen haben. Im vorliegenden Fall
sollte aber die relative Stabilitdt verschiedener Anordnungen der gleichen Struk-
turen untersucht werden. Bei diesem Vorgehen konnte man erwarten, dass sich
ein Teil der Fehler gegenseitig kiirzt, weil er in allen Komplexen den gleichen
Betrag hat.

Abschlieffend muss man anmerken, dass die semiempirischen AM1- und PM3-
Methoden nicht speziell fiir die verwendeten Strukturen parametrisiert worden
sind. Es wire sicherlich interessant herauszufinden, inwieweit sich durch eine Op-

timierung der Parameter verbesserte Ergebnisse erzielen lassen.

6.3.3 DFT-B3LYP und GGA

Wechselwirkungen wie die Salzbriicke werden von den beiden DFT-Methoden in
etwa gleich gut beschrieben. Bei der Geometrieoptimierung der Gesamtkomplexe
wurde lediglich das B3LYP-Funktional eingesetzt. Von der Verwendung der GGA-
Methode waren keine weiteren Einblicke zu erwarten, auferdem konnte diese Me-
thode die intramolekulare Wasserstoftbriicke im Selektor nicht richtig beschrei-
ben. Die sehr gute Ubereinstimmung zwischen der Gesamtenergie der Komplexe
und den chromatographisch ermittelten Werten unterstreicht eindrucksvoll die
Leistungsfahigkeit der DFT-B3LYP-Methode. Die Beschreibung von Clustern,
die iiber Wasserstoftbriicken miteinander verbunden sind, gelingt generell mit

B3LYP bei einem geniigend groken Basissatz gut [129].
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6.4 Die verwendeten Naherungen

6.4.1 Zustandssumme

Die Zustandssumme wurde, wie in Abschnitt 2.2.3 diskutiert, nicht berechnet.
Nun soll erértert werden, ob diese Naherung die Richtigkeit der Untersuchung be-
eintriichtigt hat. Bei zwei der drei untersuchten Enantiomerenpaare ist die Uber-
einstimmung zwischen den berechneten Komplexenergien und dem Experiment
sehr gut. Bei der dritten untersuchten Trennung, der des R/S-N-Acetylvalins, ge-
lingt es nicht, die Selektivitit quantitativ nachzuvollziehen. Der Grund dafiir kann
aber nicht im Vernachléssigen der Zustandssumme liegen. Ein Effekt dieser Ver-
einfachung wére eher bei den aromatisch substituierten Aminosduren zu vermuten
gewesen. Hier haben nidmlich die R-Enantiomere in ihren Komplexen die Moglich-
keit, einen groferen Raum mit etwa gleicher Energie auszufiillen. D.h. innerhalb
des gebildeten Komplexes haben die aromatischen R-Aminosduren eine grofere
Bewegungsfreiheit als die durch die Wasserstoftbriicke fixierten S-Aminosiuren.
Man konnte annehmen, dass die Moglichkeit, sich in einem groferen Interaktions-
raum zu bewegen, zu einer Erniedrigung der freien Energie fiihren sollte. Gerade
diese Flexibilitdat hat aber das R-N-Acetylvalin im TBCH-Komplex nicht, da die
volumingse Isopropylgruppe eine Auslenkung aus der Minimumslage verhindert.
Somit kann es im groflen und ganzen als gerechtfertigt beurteilt werden, die Zu-

standssumme nicht explizit in die Untersuchung mit einzubeziehen.

6.4.2 Beschrinkung der Untersuchung auf die Beschrei-

bung eines einzigen Komplexes

In der vorliegenden Arbeit wurde angenommen, dass das gesamte Trennverhalten
durch die Beschreibung der giinstigsten Komplexe erklért werden kann. Dieser
Ansatz miisste eigentlich dazu fiihren, dass die berechneten Energiedifferenzen
grofer als die experimentell gemessenen sind. Bildeten sich ndmlich voriiberge-
hend Komplexe, die nur auf eine ionische Wechselwirkung beruhen, aber nicht
komplett in das Minimum relaxieren, wiirde das den selben Effekt haben, wie
eine nicht-spezifische Wechselwirkung mit der stationiren Phase. Da dieser Bei-

trag nicht stereospezifisch wire, miisste er fiir R- und S-Enantiomer den gleichen
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Betrag ergeben und damit die Selektivitit verringern. Das kann aber nicht der
Fall sein, denn zum einen sind die DFT-Energiewerte der singuldren Komplexe
in gutem Einklang mit dem Experiment, und zum anderen sind die kalorime-
trischen Titrationen 2.3.5 unter Equilibriumsbedingungen durchgefiihrt worden.
Der Fehler, der durch diese Nidherung zustande kommt, konnte aber zur Erkla-
rung der iiberschitzten Energiedifferenz der N-Acetylvalin-Trennung herangezo-
gen werden. Eventuell fiihren sterische Effekte der im Vergleich groferen Seiten-
kette dazu, dass der komplette Gleichgewichtszustand nicht so schnell erreicht

wird.

6.4.3 Vernachlassigung der Matrix der stationiren Phase

Die Matrix wurde bei der Beschreibung der Komplexe vollsténdig vernachléssigt.
Zu dieser Entscheidung hatten die in Abschnitt 2.3.5 beschriebenen Experimente
gefiihrt. Die darin zitierten Untersuchungen wurden aber nur an aromatisch sub-
stituierten Aminosduren durchgefiihrt, die keine Isopropylseitenkette hatten. Des-
halb kann nun nicht geklart werden, ob dieser Ansatz auch fiir das N-Acetylvalin
valide ist. Es kann hier nicht unbedingt in Analogie davon ausgegangen werden,
dass auch bei der acetylierten Aminosduren der Komplex nicht durch eine zusétz-

liche Interaktion mit der stationdren Phase stabilisiert wird.

6.5 Gemeinsamer Bindungsmodus

Bei der Betrachtung der Komplexe fiel auf, dass sowohl die R- als auch die S-
Enantiomere in ihren Komplexen sehr dhnliche Geometrien einnehmen. Aufgrund
dieser Tatsache kann ein gemeinsamer Bindungsmodus postuliert werden. Die
an der Bindung beteiligten Gruppen der Selektanden sind alle Bestandteil des
Aminosduregrundkorpers. Diese theoretische Erkenntnis stimmt sehr gut mit der
Beobachtung iiberein, dass zum einen alle a—Aminoséuren die gleiche Retenti-
onsreihenfolge haben und zum anderen der Selektor in der Lage ist, eine Vielzahl
unterschiedlich funktionalisierter Aminosduren zu trennen. Der gemeinsame Bin-
dungsmodus der S-Enantiomere wird in Abbildung 6.1 illustriert. Dort ist eine
Uberlagerung aller TBCH-Komplexe der S-Enantiomere zu sehen. Man kann er-

kennen, dass das Ca, das Amid und die Carboxylatgruppe in allen Komplexen
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die gleiche Position einnehmen. Die Seitenketten der Aminosduren stehen in den
freien Raum ab. Eine m — 7 Interaktion ist zwar nur beim S-N-Benzoylalanin und
dem S-N-3,5-Dinitrobenzoylalanin méglich, diese Wechselwirkung ist aber nicht
essenziell, wie man an der erfolgreichen Trennung der acetylierten Aminosiure

sehen kann.

Abbildung 6.1: Gemeinsamer Bindungsmodus der S-Enantiomere

In Abbildung 6.2 ist eine Uberlagerung der R-Enantiomeren-Komplexe zu sehen.
Fiir die Bindung an die stationire Phase ist ebenso wie bei den S-Enantiomeren
in erster Linie die Salzbriicke verantwortlich. Eine weitere Wechselwirkung be-
steht in der Dipol-Dipol-Interaktion zwischen dem Amid-NH und der Carba-
moylgruppe des Selektors. Die Acylsubstituenten am Stickstoff kommen mit dem
tert.-butyl-Rest in Kontakt und stabilisieren durch die schwachen Van der Waals

Krifte den Komplex.
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Abbildung 6.2: Gemeinsamer Bindungsmodus der R-Enantiomere

6.6 Ableitung eines Modells fiir die chirale Erken-

nung

In Abschnitt 2.4.1 wurden verschiedene Modellvorstellungen zur chiralen Erken-
nung beschrieben. Nun soll diskutiert werden, inwieweit sich die in dieser Arbeit

gefundenen Trennmechanismen mit diesen Modellen erkliaren lassen.

Die Komplexe der S-Enantiomere lassen sich sowohl als Drei-Punkt- als auch als
Pseudo-Zwei-Punkt Modell beschreiben. Man kann die Salzbriicke als den ersten
Interaktionspunkt ansehen. Die Sauerstoffatome sind dabei zwar nicht unmit-
telbar am chiralen Zentrum gebunden, die Carboxylatgruppe als interagierendes
Prinzip jedoch schon. Die Salzbriicke als zwischenmolekulare Bindung ist aufser-
dem zumindest teilweise gerichtet. Die elektrostatische Anziehung zwischen zwei
Monopolen ist zwar in allen rdumlichen Richtungen gleich grof, aber ein Teil
der Interaktionsenergie wird durch die Wasserstoftbriicke zwischen Ammonium-
Wasserstoff und Carboxylat-Sauerstoff ausgebildet. Die zweite Wechselwirkung
besteht in der Wasserstoffbriicke zwischen der Amidgruppe des Selektanden und
der Carbonylfunktion in der Seitenkette des Selektors. Diese ist stark rdumlich ge-
richtet. Es wéren also schon hier die Forderungen des Pseudo-Zwei-Punkt Modells

erfiillt. Neben diesen beiden Energiebeitrigen tragen aber im Falle der aromati-
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schen Aminosiuren noch die 7 —7 Effekte zur Bindung bei. Dass diese Interaktion
aber nicht erforderlich ist, zeigt sich bei der Trennung des N-Acetylvalins. Um
ein gemeinsames Modell zu generieren, konnte man dem Chinolinring auch in
erster Linie eine sterische Aufgabe zuschreiben. Insofern werden die zwingenden
Erfordernisse fiir eine chirale Erkennung von dem Selektor iiber-erfiillt. In der
Ligandbindung werden mit der Salzbriicke, der Wasserstoftbriicke und der 7 — 7

Interaktion drei gerichtete Bindungen realisiert.

Die R-Enantiomere haben einen anderen Bindungsmodus. Nur die Salzbriicke
wird analog zu den S-Enantiomeren gebildet. Als zweite Wechselwirkung kommt
es zu einer Dipol-Dipol Interaktion. Einen weiterer Beitrag liefern dispersive Kraf-
te zwischen den Aromaten bzw. dem Isopropylrest und dem tert.-butyl-Rest. Es
waren also zwei gerichtete Interaktionen, Dipol-Dipol und Salzbriicke, neben einer
ungerichteten dispersiven zu nennen. Dieses Wechselwirkungsmuster kann nicht

von den S-Enantiomeren erfiillt werden.

Wiirde man in Analogie zu Abbildung 2.4.1 ein Modell erstellen wollen, so konnte
man fiir die ionischen Funktionen die Buchstaben A und A’ verwenden. Die ande-
ren Gruppen B, B’, C und C’ wéren dann fiir die S-Enantiomere die Wasserstoff-
briicke (Amid des Selektanden B und Carbonyl des Selektors B’) und die 7 — 7
Wechselwirkung (Aromat Selektand C, Chinolin C’). Bei den R-Enantiomeren
kommt es aber nicht zu einer A-C’ Annéherung, sondern vielmehr ebenfalls zu
einer A-A’ Interaktion. Die B-B’ Wechselwirkung ist andersartig, d.h. sie besteht
in einer Dipol-Dipol Interaktion, also (B-B’)’. Die C’ Gruppe ist an der Bin-
dung der Selektanden nicht beteiligt. So miisste man vielleicht D’ definieren als
den tert.-butyl-Rest und kidme zu folgender Beschreibung der Komplexe (siehe
Abbildung 6.3):
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Abbildung 6.3: Modell der chiralen Trennung, links: S-Enantiomer: A-A’, B-B’,
C-C’; rechts: R-Enantiomer: A-A’, (B-B’)’, C-D’

e S-Enantiomer: A-A’ (Salzbriicke), B-B’ (Wasserstoffbriicke), C-C’ (Aro-
mat /Isopropyl - Chinolin Wechselwirkung)

e R-Enantiomer: A-A’ (Salzbriicke), (B-B’)’ (Dipol-Dipol-Interaktion), C-D’
(Aromat/Isopropyl - tert.butyl-Rest Wechselwirkung)

Insgesamt muss man feststellen, dass die Klassifikation der Enantiomerentren-
nung als Drei-Punkt-Prozess nicht wirklich die Komplexitét realer chromatogra-
phischer Systeme wiedergeben kann. In diesen Betrachtungen wird der Anteil den
die unterschiedliche Solvatation an der Energiedifferenz zwischen den Komplexen
hat gar nicht beriicksichtigt. Im Prinzip sind an der Bindung der Enantiomere un-
terschiedliche Prozesse und Krifte beteiligt, und eine Adaption an die klassische

Drei-Punkte-Regel ist miihsam und nicht illustrativ.



Kapitel 7
Zusammenfassung

In der Enantiomerenanalytik spielen chromatographische Verfahren eine wichti-
ge Rolle. Die enantio-selektive Chromatographie eignet sich sowohl zur Bestim-
mung der Enantiomerenreinheit, als auch zur Racemattrennung. Das System, das
Gegenstand der vorliegenden Untersuchung ist, besteht aus dem Selektor, dem
tert.-butyl-Carbamoylchinin, der kovalent an eine RP-Phase gebunden ist. Als Se-
lektanden werden eine Reihe von N-funktionalisierten Aminosduren betrachtet:
R/S-N-Benzoylalanin, R/S-N-3,5-Dinitrobenzoylalanin und R/S-N-Acetylvalin.

Die Selektivitit ist eine chromatographische Kenngréfse, die ein Maf fiir Giite der
Trennung ist. Thermodynamische Uberlegungen zeigen, dass ein direkter Zusam-
menhang zwischen der Selektivitidt und der Stabilitdt der Komplexe, zwischen
dem Selektor und den Selektanden besteht. Ziel dieser Untersuchung war es die
Struktur dieser Komplexe zu identifizieren und darauf aufbauend ein Modell fiir

die Trennung auf atomarer Ebene zu erstellen.

Fiir die Konformationsanalyse wurde ein spezialisiertes Vorgehen entwickelt. Zu-
néchst wurden die Molekiile in Fragmente zerteilt. Jedes dieser Fragmente wur-
de dabei so gewédhlt, dass es hochstens drei frei drehbare Bindungen besafs.
Die dabei entstehenden freien Valenzen wurden mit Wasserstoffatomen abgesit-
tigt. Durch diese Reduktion der Dimensionalitdt des Konformationsraums war
es moglich, rechnerisch aufwendige Verfahren wie semiempirische Methoden und
Dichtefunktional-Methoden anzuwenden. Jedes Fragment wurde anschliefsend in
einer systematischen Konformationsanalyse untersucht. Die dabei generierten

Konformere wurden bei fixierten Torsionswinkeln geometrieoptimiert. Aus den
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Minima der Teilstrukturen konnten dann zuletzt der Selektor und die Selektanden
wieder zusammengesetzt werden. Bei allen Berechnungen wurden durchgéngig die
semiempirischen AM1- und PM3-Methoden, das Tripos-Kraftfeld und zwei DF'T-
Methoden angewendet. Bei den QM- und DFT-Rechnungen wurden Kontinuum-
Solvent Modelle eingesetzt. Fiir die Evaluierung der Konformationsanalyse und

der Rechnungen zur Salzbriicke wurden Kristallstrukturdaten herangezogen.

Der Selektor wurde in drei Fragmenten unterteilt. Diese Fragmente waren das 6-
Methoxychinolin, das Chinin, der Methylcarbaminsiuremethylester und die Bin-
dung, die die Chinin-Seitenkette mit dem tert.-butyl-Carbamoylrest verkniipft.
Alle diese Strukturen wurden in einem grid search systematisch variiert und mi-
nimiert. Bei der Auswertung der Ergebnisse konnte eine einzige Konformation als

globales Minimum identifiziert werden.

Die Selektanden wurden in folgenden Fragmente zerlegt: das S-N-Acetylalanin,
als gemeinsamer a—Aminosaduregrundkorper, das S-N-Acetylvalin, das Benzoe-

sduremethylamid und das 3,5-dinitro-Benzoesduremethylamid.

Da die wichtigste intermolekulare Kraft bei der Stabilisierung der diastereomeren
Komplexe in der Ausbildung einer Salzbriicke besteht, ist ihre korrekte Beschrei-
bung besonders wichtig. Um die Geometrie dieser Salzbriicke zu untersuchen,
wurde in Analogie zur Konformationsanalyse systematisch ein Ensemble von
Komplexen aufgebaut. Fiir den Aufbau dieser Komplexe wurde der Chinuclidin-
Bicyclus und das N-Acetylglycin verwendet. Alle Strukturen wurden dann semi-
rigide minimiert. Bei dieser Minimierung wurde die relative Position der beiden
Komplexpartner im Raum in fixiert, lediglich der Abstand war als variabel de-
finiert. Die Auswertung der erhaltenen Energiewerte ergab, dass eine einzelne
Wasserstoftbriicke zwischen einem der Sauerstoffe der Carboxylat-Gruppe und

der Ammoniumgruppe den groften Energiegewinn ergibt.

Ausgehend von den Konformeren mit der niedrigsten Energie und der Analyse
der Salzbriickengeometrie konnten dann systematisch Komplexe aufgebaut wer-
den. Dabei wurde so vorgegangen, dass fiir alle Konformerenpaare und beide
Carboxylat-Sauerstoffe eine Drehung um die Wasserstoffbriicken-Bindungsachse
in fiinf Grad Inkrementen durchgefiihrt wurde. Die erhaltenen Komplexe wurden
dann sukzessive im Kraftfeld und mit der PM3-Methode minimiert. Basierend auf

Energiekriterien wurden wenige besonders giinstige Komplexgeometrien isoliert



KAPITEL 7. ZUSAMMENFASSUNG 142

und mit dem B3LYP-Funktional minimiert.

Sowohl fiir die R-, als auch die S-Enantiomere der verschiedenen Aminosiu-
ren konnten gemeinsame Bindungsmodi aufgeklart werden. Dabei konnen die S-
Enantiomere eine zusétzliche Wasserstoffbriicke zwischen dem amidischen Proton
und der Carbonylgruppe des Selektors ausbilden. Die theoretischen Energiediffe-
renzen der diastereomeren Komplexe stimmen, wenn man die unterschiedlichen
Solvatationsenergien des aliphatisch substituierten Enantiomerenpaares beriick-

sichtigt, sehr gut mit den experimentellen Daten iiberein (Tabelle 7.1).

Racemat AG experimentell | AG theoretisch
R/S-N-Acetylvalin 0,29 kcal/mol 2,73 kcal /mol
R/S-N-Benzoylalanin 0,34 kcal /mol 0,31 kcal /mol
R/S-N-3,5-Dinitrobenzoylalanin 1,23 kcal /mol 1,03 kcal /mol

Tabelle 7.1: Gegeniiberstellung der experimentellen und theoretisch berechneten
Energiedifferenzen

Das in dieser Arbeit entwickelte Vorgehen ist auf alle Trennungen an chiralen
Ionenaustauschern anwendbar. Will man Selektoren beschreiben, die ihre Ligan-
den nicht iiber eine Ionische Interaktion binden, so kann der Aufbau der Kom-
plexe nicht wie hier iiber eine Drehung um die Salzbriickenachse erfolgen. Es
wiren dafiir Abwandlungen des Verfahrens nétig. Da jedoch Aminosduren ei-
ne sehr wichtige Stoffklasse darstellen und in der Literatur weitere Trennungen
an dem vorgestellten Selektor zu finden sind, stehen der Methode noch zahl-
reiche interessante Anwendungen offen. Neben dem Einsatz in chromatographi-
schen Systemen wird Chinin auch in anderen enantioselektiven Prozessen, wie der
stereo-spezifischen Synthese, eingesetzt. In diesen Gebieten kann der systemati-
sche Aufbau von Komplexen, wie in dieser Arbeit vorgestellt, sicherlich ebenfalls

zu interessanten Erkenntnissen fithren.
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Anhang A
Entwickelte Programme

In diesem Anhang sind lediglich die Header- Dateien aller entwickelten Klassen
und der komplette Quellcode der Programme abgedruckt. Die Implementierung

der Klassen hétte zu viel zusétzlichen Platz eingenommen.

A.1 Header Dateien

gm _error.h

#ifndef GM_ERROR_H
#define GM_ERROR_H 1

#include<fstream>
#include<string>

namespace ERROR {
using std::string;
using std::cerr;
struct file_open_error
{
const charx file;
file_open_error( const charx f ) {
file = £;
}
void print_error_message() {
cerr << "cannot open file " << file << "\n";
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}
};
struct file_read_error
{
const charx file;
int line;
file_read_error( const charx f, int 1=0 ) {
file = £f;
line = 1;
}
void print_error_message() {
cerr << "cannot read from file " << file << "\n";
if ( line '= 0 ) cerr << "error on line " << line << "\n";
}
};

}

#endif // GM_ERROR_H

gm fileio.h

#ifndef GM_FILEIO_H
#define GM_FILEIO_H 1

#include<fstream>
#include<string>

#include<iostream>

#include"gm_mol.h"
#include'"gm_searchitem.h"
#include'"gm_searchengine.h"

#include'gm_error.h"

void read_par_file( std::string file_name,
gm_search_engine&, bool quiet = false );
void read_par_file( const char* file_name,

gm_search_engine&, bool quiet = false );
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void read_min_file( std::string file_name, gm_mol& );

void read_min_file( const char* file_name, gm_mol& );

void read_MOL2_file( std::string file_name, gm_mol& );

void read_MOL2_file( const char* file_name, gm_mol& );

void print_MOPAC_file( std::string file_name,
std::string setup_file, gm_mol& );
void print_MOPAC_file( const char* file_name,

const char* setup_file, gm_mol& );

void print_JAGUAR_file( std::string file_name,
std::string setup_file, gm_mol& );
void print_JAGUAR_file( const char* file_name,

const char* setup_file, gm_mol& );

bool read_AMPAC_file( std::string file_name,
std::string setup_file, gm_mol& );
bool read_AMPAC_file( const char* file_name,

const char* setup_file, gm_mol& );

#include"gm_fileio.cpp"
#endif // GM_FILEIO_H

gm internal.h

#ifndef GMINTERNAL_H
#define GMINTERNAL_H 1

#include<vector>

#include"mol.h"

using OpenBabel: :0BAtom;
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using std::vector;

enum ICTYPE { ME, BND, ANG, TOR, NOTDEFINED };

class gm_internal_coord

{
OBAtom* iatom[4];

public

gm_internal_coord() ;
bool min_flagl4];
unsigned int get_atom_idx (ICTYPE i) const;
OBAtom* get_atom(ICTYPE i) const;
void set_atom(ICTYPE i, OBAtomx a);

I

#include"gm_internal.cpp"
#endif // GMINTERNAL_H

gm_ mol.h

#ifndef GM_MOL_H
#define GM_MOL_H 1

#include<string>
#include<fstream>
#include<iostream>
#include<vector>

#include<stack>

using std::stack;
using std::vector;
using std::string;

using std::cout;

#include"mol.h"
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#include'"gm_internal.h"

#include'"quaternion.h"
using namespace OpenBabel;

class gm_mol : public OBMol
{
OBAtom* get_internal_bond (OBAtomx);
OBAtom* get_internal_angle (OBAtomx);
OBAtom* get_internal_torsion (OBAtomx);
public:
void setup_internal_coords();
vector<gm_internal_coord*> vic;
vector<gm_internal_coord*>::iterator it;
int modify_constraints(
ICTYPE ict, vector< string > &v, bool flag);
bool modify_constraints(
ICTYPE ict, vector< unsigned int > &v, bool flag);
void set_torsion( OBAtom*, OBAtom*, OBAtom*, OBAtom*, float a );
void set_angle ( OBAtom*, OBAtom*, OBAtom*, float a );
void find_children ( vector<0BAtom*>& v, OBAtom* a, OBAtom* b);
gm_mol() ;
“gm_mol() {};
+;

#include'"gm_mol.cpp"
#endif // GM_MOL_H

gm_searchengine.h

#ifndef GM_SEARCHENGINE_H
#define GM_SEARCHENGINE_H 1

#include "gm_mol.h"
#include "gm_searchitem.h"
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class gm_search_engine

{
private:
gm_mol* mol,;
vector < gm_search_itemx > tv;
vector < gm_search_item* > ::iterator it;
int nvar;
int ni;
bool overflow,;
bool firstround;
void update_all();
public:
gm_search_engine (gm_molx);
“gm_search_engine() {}
void add_item(gm_search_item * g);
void print_current_values( std::ostream& );
vector < double > analyze_values ( );
bool take_step();
gm_mol* get_molecule();
};

#include'"gm_searchengine.cpp"
#endif // GM_SEARCHENGINE_H

gm_searchitem.h

#ifndef GM_SEARCHITEM_H
#define GM_SEARCHITEM_H 1

#include <iostream>
#include "gm_mol.h"
#include "gm_error.h"

class gm_search_item
{
protected :
gm_search_item( gm_mol* m );
virtual “gm_search_item(){}
gm_mol* mol;
public
vector <float> list;
vector <float> ::iterator now;
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float get_now() const;

void increment();

bool overflow();

void reset();

virtual void update() = 0;

virtual bool set_atoms( vector < unsigned int >& ) = 0;
virtual void print ( std::ostream& ) = 0;

virtual double analyze() = 0;

+;
class gm_torsion : public gm_search_item
{
private :
OBAtom *a, *b, *c, *d;
public
gm_torsion ( gm_mol* m );
bool set_atoms( vector < unsigned int >& );
void update();
void print ( std::ostream& );
double analyze();
virtual ~“gm_torsion() { }
+;
class gm_angle : public gm_search_item
{
private :
OBAtom *a, *b, *c;
public
gm_angle ( gm_mol* m );
bool set_atoms( vector < unsigned int >& );
void update();
void print ( std::ostream& );
double analyze();
virtual “gm_angle() { }
+;

#include'"gm_searchitem.cpp"
#endif // GM_SEARCHITEM_H
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A.2 C++ Programme

setup search.cpp Dieses Programm kann verschiedene Strukturdatenbanken
aufbauen. Es konnen Winkel und/oder Torsionswinkel angegeben werden, die
dann systematisch variiert werden. Es wird ein Verzeichnis erstellt, dass Molekiile

in allen Kombinationen der angegebenen Parameter enthélt.

#include<iostream>
#include<string>
#include <sys/stat.h>

#include'"gm_tools.h"
#include'"gm_mol.h"
#include'"gm_searchengine.h"
#include'"gm_fileio.h"

using namespace std;

int main(int argc, char* argv [])

{
string mol_file = "";
string dir = "";
string par_file = "";
string arg;
// process input //
for (int i =1; i !'= argc; ++i ) {
string arg = argv[il;
if ( arg == "-f" && ++i <= argc ) {
mol_file = argv[il;
continue;
}
if ( arg == "-p" && ++i <= argc ) {
par_file = argvl[il;
continue;
}
if ( arg == "-d" && ++i <= argc ) {
dir = argvl[il;
if ( mkdir(dir.c_str(), 0711) == -1 ) {

cerr << "cannot create directory " << dir << "\n";
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return (-1);
}
if ( dir[string::npos] != */? ) dir += "/";
continue;
b
cerr << arg << " argument not supported\n";
return (-1);

// check input //
if ( mol_file == "" || dir == "" || par_file == "" ) {
cerr << "usage : " << argv [0] << "\n"
<< "-d directory to put files\n"
<< "-f name of .mol2 file\n"
<< "-p name of .par file\n";
return (-1);

gm_mol mol;
gm_search_engine gms( &mol );

try

{
cout << "\nReading mol file ...\n\n";
ifstream ifs ( mol_file.c_str() );
OBFileFormat: :ReadMolecule ( ifs, mol );
cout << "\nReading par file ...\n\n";
read_par_file ( par_file, gms );

}

catch ( ERROR::file_read_error f ) {
f.print_error_message() ;
return (-1);

catch ( ERROR::file_open_error f ) {
f.print_error_message();
return (-1);

string bn = mol_file.substr( 0, mol_file.find_last_of (".")
string fn;
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cout << "Printing file ...\n\n";
int cnt = O;

while ( gms.take_step() )

{
fn = bn + to_string( 4, ++cnt ) + ".mol2";
mol.SetTitle( fn );
fn = dir + fn;
cout << fn << " ",
gms .print_current_values( cout );
ofstream fout ( fn.c_str() );
OBFileFormat: :WriteMolecule ( fout, mol );
}

cout << "\nDONE\n\n";
return (0);

convert zm.cpp Mit Hilfe dieses Programms konnen Molekiile im MOL2 For-
mat in verschiedene Z-Matrix Darstellungen konvertiert werden. Dabei kann an-
gegeben werden, welche Freiheitsgrade minimiert werden sollen. Als Ausgabefor-
mate sind Mopac, Jaguar und Amsol moglich. Die Angaben in einer Setup-Datei
werden so in die Ausgabedatei iibertragen, dass alle Eingabeoptionen fiir die oben

angegebenen Programme realisiert werden konnen.

#include<iostream>
#include<string>
#include<fcntl.h>

#include'"gm_tools.h"
#include"gm_mol.h"
#include'"gm_searchengine.h"
#include'"gm_fileio.h"

using namespace std;

int main(int argc, charx argv [])

{
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typedef void ( *FPTR ) ( string, string, gm_mol& );
FPTR print_file = 0;

string mol_file = "";

string setup_file = "";

string min_file = "";

string out_file LM

string arg;

for (int i =1; i !'= argc; ++i ) {
string arg = argv[il;
if (arg == "-f" &k ++i <= argc ) {
mol_file = argvl[il;
continue;
}
if ( arg == "-o" && ++i <= argc ) {
out_file = argvl[i];
continue;
}
if ( arg == "-s" && ++i <= argc ) {
setup_file = argv[i];
continue;
}
if ( arg == "-m" && ++i <= argc ) {
min_file = argvl[i];
continue;
}
if ( arg == "-ams" ) { print_file = print_MOPAC_file ; continue; }
if ( arg == "-jag" ) { print_file = print_JAGUAR_file; continue; }

cerr << arg << " argument not supported\n";
return (-1);

}
if ( mol_file == "" || min_file == "" ||
setup_file == "" || out_file == "" ||
Iprint_file )
{
cerr << "usage : " << argv [0] << "\n"
<< "-ams or\n-jag to indicate output type\n"
<< "_f name of .mol2 file\n"
<< "-o0 name of .out file\n"
<< "-m name of .min file\n"
<< "-s name of .setup file\n";

return (-1);
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gm_mol mol;

try

{
cout << "\nReading mol file " << mol_file << " ...\n";
read_MOL2_file( mol_file, mol );
cout << "\nReading min file " << min_file << " ...\n\n";
read_min_file ( min_file, mol );
cout << "\nPrinting out file " << out_file << " ...\n\n";
print_file ( out_file, setup_file, mol );

}

catch ( ERROR::file_read_error f ) {
f.print_error_message();
return (-1);

}

catch ( ERROR::file_open_error f ) {
f.print_error_message();
return (-1);

return (0);

measure.cpp Das hier abgedruckte Skript ermoglicht es verschiedene struktu-
relle Parameter aus einem Ausgabefile zu extrahieren. Es ermoglicht weiterhin

zusdtzliche Informationen wie Energiewerte oder Molekiilnamen auszugeben.

#include<iostream>
#include<string>
#include"mol.h"

using namespace OpenBabel;
using namespace std;

int main(int argc, char* argv [])
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cout.setf ( std::ios_base::fixed );
cout.setf ( std::ios::right );

if ( argc < 3)

{
cerr << "ERROR: give type of input,"
<< " name of file\n -n -a, -t, -e, -d, -v\n";
return (0);
}
if (! extab.CanReadExtension(argv[1]))
{
cerr << "ERROR: can’t read requested file type " << argv[i] << "\n";
cout << "\n";
return (0);
}

io_type inFileType = extab.FilenameToType(argv[1]);

0BMol mol (inFileType,MOL2);
ifstream ifs( argv[2] );

if ( tifs )

{
cerr << "ERROR: can’t find molecule: " << argv[2] << "\n";
cout << "\n";
return (0);

}

if ( ! OBFileFormat::ReadMolecule ( ifs, mol ) )

{
cerr << "ERROR reading file " << argv[2] << "\n";
cout << "\n";
return (0);

}

for (int i = 3; i < arge; ++i ) {
string arg = argvl[il;

if ( arg == "-a" )
{
if (i + 3 >= argc ) {
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cerr << "ERROR: need 3 arguments for angle measurement\n";
cout << "\n";

return(0) ;
}
OBAtom* a = mol.GetAtom( atoi (argv[++i]) );
OBAtom* b = mol.GetAtom( atoi (argv[++i]) );
OBAtom* ¢ = mol.GetAtom( atoi (argv[++i]) );

if Ctall o1l te) {
cerr << "ERROR: can’t find atoms with corresponding ID’s\n";
cout << "\n";
return (0);

}

cout.width(11);

cout << OpenBabel::vectorAngle( a->GetVector() - b->GetVector(),
c->GetVector() - b->GetVector() ) << " " ;

continue;
}
if ( arg == "-t" )
{
if ( i+ 4 >= argec ) {
cerr << "ERROR: need 4 arguments for torsion measurement\n";
cout << "\n";
return(0) ;
}
OBAtom* a = mol.GetAtom( atoi (argv[++i]) );
OBAtom* b = mol.GetAtom( atoi (argv[++i]) );
OBAtom* ¢ = mol.GetAtom( atoi (argv[++il]) );
OBAtom* d = mol.GetAtom( atoi (argv[++i]) );
if Ctall o Il tc Il td) {
cerr << "ERROR: can’t find atoms with corresponding ID’s\n";
cout << "\n";
return (0);
}
cout.width(10);
cout << OpenBabel::CalcTorsionAngle ( a->GetVector(),
b->GetVector(), c->GetVector(), d->GetVector() ) << " "
continue;
}
if ( arg == "-d" )
{

if ( i+ 2 >= arge ) {
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cerr << "ERROR: need 2 arguments for distance measurement\n";
cout << "\n";

return(0) ;
}
OBAtom* a = mol.GetAtom( atoi (argv[++i]) );
OBAtom* b = mol.GetAtom( atoi (argv[++i]) );

if Ctall 'b) {
cerr << "ERROR: can’t find atoms with corresponding ID’s\n";
cout << "\n";
return (0);

}

cout.width(12);

cout << ( a->GetVector() - b->GetVector()).length () << " "

continue;

}

if (arg == "-e" ) {
cout.width(12);
cout << mol.GetEnergy() << " "
continue;

}

if ( arg == "-n" ) {
cout.width(15);
cout << left << mol.GetTitle() << " "
continue;

}

if ( arg == "-v" )

{

if (i + 1> arge ) {
cerr << "ERROR: need 1 argument for vector measurement\n";
cout << "\n";

return(0) ;
}
OBAtom* a = mol.GetAtom( atoi (argv[++i]) );
if (ta) {
cerr << "ERROR: can’t find atoms with corresponding ID’s\n";
cout << "\n";
return (0);
}

vector3 v = a->GetVector();
cout.width(10); cout << v.x() << " ";
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cout.width(10); cout << v.y() << " ";
cout.width(10); cout << v.z() << " ";
continue;

}

cerr << arg << " argument not supported\n";
cout << "\n";
return (0);

}
cout << "\n";
return (1);

A.3 SPL Skripte

SPL steht fiir Sybyl Programming Language. Dies bezeichnet eine Makro-Sprache,
die einen Teil der Funktionalitit des Programmpaketes Sybyl bereitstellt. Es kon-
nen Ablaufe automatisiert werden. Hier ist eine Auswahl an kurzen Skripten ab-

gedruckt, die haufig fiir verschiedene Fragestellungen benutzt wurden.

db min bfgs.spl Dieses Skript eignet sich dazu Molekiildatenbanken durch-
zuminimieren. Das heisst es wird jedes Molekiil eingelesen und entsprechend den
angegebenen Parametern optimiert. Dieses Makro lédsst sich in analoger Weise

leicht fiir verschiedenen Aufgabenstellungen abwandeln.

HESFHH AR R

it db_min_bfgs.spl Hit#
it minimizes all database members according to it
it parameters Hit#
Hi## 02.05.2004 Gerd Menche HHU Duesseldorf #H#

S s
uims define macro db_min_bfgs sybylbasic yes

setvar cgq_old $cgg_timeout
set cgq O
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if Ynot($database_name)

echo A Sybyl database has not been opened.
return

endif

setvar TAILOR!'MAXIMIN2!MINIMIZATION_METHOD BFGS
setvar TAILOR'MAXIMIN2'!TERMINATION_OPTION GRADIENT
setvar TAILOR'!'MAXIMIN2'!'RMS_GRADIENT 0.02

setvar TAILOR'MAXIMIN2!MAXIMUM_ITERATIONS 2000

for molecule in Y%database (x)
echo minimizing $molecule ’...~°

database get "$molecule" mi > $nulldev

maximin2 ml done interactive > $nulldev

database add ml replace > $nulldev
endfor

set cgq_timeout $cgq_old

db_mop geo.spl Das Programm db_mop_ geo ermdglicht es die Ergebnisse
einer Mopac-Rechnung auf eine Molekiildatenbank zu iibertragen. Dabei werden

sowohl die Partialladungen, als auch die Geometrien iibernommen.

HEFHHAFHHAFHHAFHH B S H B A SRR AR AR R

it db_mop_geo.spl #Hit#
it retrieve charges and geometries from MOPAC run #H#
Hit# 07.04.2003 Gerd Menche HHU Duesseldorf #it#

g s s S s
uims define macro db_mop_geo sybylbasic yes

setvar cgq_old $cgq_timeout
set cgq O

if %not($1)
echo db_mop_geo : directory with MOPAC calculations required
return

endif
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if Ynot($database_name)
echo A Sybyl database has not been opened.
return

endif

for molecule in Y%database (*)
database get "$molecule" ml

QCPE ml1 MOPAC RETRIEVE %cat($1 $molecule) COULSON_CHARGES |

QCPE m1 MOPAC RETRIEVE Y%cat($1 $molecule) GEOMETRY |
database add ml replace
endfor

set cgq_timeout $cgq_old
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db wuni.spl Minimiert man einen Satz an Konformeren eines gegebenen Mo-

lekiils in allen Freiheitsgraden, so wird man héaufig dhnliche Struktur erhalten.

Dieses Skript ermdglicht es diese Strukturen anhand eines RMSD Wertes zu ver-

gleichen. Stimmt der erhaltene Wert innerhalb eines anzugebenden Hochstabwei-

chung iiberein, wird die Geometrie mit der ungiinstigeren Kraftfeldenergie aus

der Datenbank geldscht.

HEFHHAFHH A AR AR AR R R

### db_uni.spl

it Finds Elements within given RMSD and deletes
it the energetically less favourable

it rms threshold as argument required

#it# 18.09.2002 Gerd Menche HHU Duesseldorf

###
##t#
##t#
it
it

HEFHH AR R R R

uims define macro db_uni sybylbasic yes

setvar cgq_old $cgq_timeout
set cgq O

if %not ($1)

echo rms threshold as parameter required
return

endif
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if Ynot($database_name)

echo A Sybyl database has not been opened.
return

endif

setvar work_area ml
setvar match_area m2

for molecule in J%database(*)
database get "$molecule" $work_area > $nulldev
echo testing $molecule ’...~°
for matchmol in Jdatabase (*)
database get "$matchmol" $match_area > $nulldev

if Ystreql(%mol_info($work_area name) %mol_info($match_area name))

goto next_molecule
endif
match %cat( $match_area "(¥-<H>)" ) \
hecat ( $work_area "(x-<H>)" ) > $nulldev
if Ylteq($match_rms $1)
if %gteq(%ENERGY ($work_area(*)) %ENERGY($match_area(*)))
database delete molecule $molecule YES > $nulldev
echo $molecule deleted from database eq2 $matchmol
goto next_molecule
endif
database delete molecule $matchmol YES > $nulldev
echo $matchmol deleted from database eq2 $molecule
endif
endfor
next_molecule:
endfor
zap *
set cgq_timeout $cgq_old

db_reflect.spl Da in der vorliegenden Arbeit die Konformationsanalyse fiir
jeweils das S-Enantiomer der Selektanden durchgefiihrt wurde, mussten die R-
Konformere durch Spiegelung erhalten werden. Dieses kurze Skript automatisiert
diesen Prozess. Die Spiegelebene wird durch drei Atome konstruiert, die angege-

ben werden miissen.
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uims define macro refl sybylbasic yes

if %not($database_name)
echo A Sybyl database has not been opened.

return
endif

setvar old_timeout $cgq_timeout
set cgq_timeout O

setvar atil
setvar at2
setvar at3

for molecule in %database(*)
database get "$molecule" mil > $nulldev

setvar atl %PROMPTIF("$atl" atom " " "give 1st Atom")
setvar at2 %PROMPTIF("$at2" atom " " "give 2nd Atom")
setvar at3 %PROMPTIF("$at3" atom " " "give 3rd Atom")
setvar arg %cat("’M1(((’ $atl ’)+’ $at2 ’)+’ $at3 ’) P " "’
echo $arg

DEFINE PLANE $arg

REFLECT * P

REMOVE PLANE M1 P

database add ml replace > $nulldev

endfor

set cgq_timeout $old_timeout

part min

ff.spl Das Makro part min ff fragt eine Liste von Torsionswin-

keln ab. Alle Strukturen der gedffneten Datenbank werden dann minimiert unter

Fixierung der angegebenen Torsionswinkel. Dieses Programm wurde fiir alle Kon-

formationsanalysen mit dem Tripos Kraftfeld verwendet.
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HESHHAFHHAFHHAFHHEFHHESHHESH AR FHESHBRSH A

### part_min_ff.spl it
### will do a semirigid optimization ###
### fixing torsional angles it
### 01.03.2004 Gerd Menche HHU it

B

uims define macro min_ff sysbylbasic yes

setvar old_timeout $cgq_timeout

set cgq_timeout O

if %not($database_name)
echo "no database open"
return

endif

setvar nvar 0

### input section

WHILE TRUE

echo "give 4 atom ID’s defining the torsional angle to fix / 999 to end"
setvar atlist %PROMPT("anything" "" "conan" "")

IF %eq(%ARG(1 $atlist) 999)
GOTO markl
ENDIF

setvar nvar Ymath($nvar + 1)

setvar a[$nvar] %ARG(1 $atlist)
setvar b[$nvar] %ARG(2 $atlist)
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setvar c[$nvar] %ARG(3 $atlist)
setvar d[$nvar] %ARG(4 $atlist)

ENDWHILE
markl:
for molecule in Y%database (x)
echo minimizing $molecule ’...°
database get "$molecule" mi > $nulldev
for n in %range( 1 $nvar )
setvar tor %TORSION( $al[$n] $b[$n] $c[$n] $d4d[$n] )
DEFINE CONSTRAINT TORSION $a[$n] $b[$n] $c[$n] $d4[$n] $tor 100
echo $a[$n] $b[$n] $c[$n] $d[$n] $tor
endfor
maximin?2 ml done interactive > $nulldev
constraint remove torsion ml * > $nulldev
DATABASE ADD M1 replace

endfor

set cgq_timeout $old_timeout



Anhang B

OpenDx Programme

L

Abbildung B.1: dx Programm fiir die Visualisierung der Ergebnisse der Untersu-
chung der Salzbriicke

178



ANHANG B. OPENDX PROGRAMME 179

£ =

[

Abbildung B.2: dx Programm fiir die Visualisierung der Ergebnisse der Konfor-
mationsanalyse des S-N-Acetylvalins
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Anhang C

Minimierungsparameter und

Keywords

Werte der Mninimierungsparameter bei den Kraftfeldrechnungen
TAILOR!MAXIMIN2!BATCH _CHECKPOINT INTERVAL 0
TAILOR!MAXIMIN2!COLOR _OPTION POTENTIAL
TAILOR!MAXIMIN2!GRAPHICS UPDATE 1
TAILORIMAXIMIN2!LIST TERMS NO
TAILORIMAXIMIN2!ILS ACCURACY 0.001
TAILOR!MAXIMIN2!ILS STEP SIZE 0.001
TAILORIMAXIMIN2IMAXIMUM ITERATIONS 500
TAILORIMAXIMIN2!MAX DISPLACEMENT 0.01
TAILOR!MAXIMIN2!MINIMIZATION METHOD POWELL
TAILORIMAXIMIN2!MIN ENERGY CHANGE 0.050
TAILOR!MAXIMIN2!NON BONDED_ RESET 10
TAILOR!'MAXIMIN2!RESET COUNT 100
TAILOR!MAXIMIN2!RMS DISPLACEMENT 0.001
TAILOR!MAXIMIN2!RMS GRADIENT 0.050
TAILOR!MAXIMIN2!SIMPLEX ITERATIONS 20
TAILOR!MAXIMIN2!SIMPLEX THRESHOLD 1000.0
TAILORIMAXIMIN2!SITE DAMPING 0.8
TAILORIMAXIMIN2!STATUS _UPDATE 1
TAILOR!MAXIMIN2!TERMINATION OPTION GRADIENT
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TAILOR'MAXIMIN2!THRESHOLD -10.0

Keywords der Amsol-Rechnungen

AM1

AM1 SM5.4a IOFR=1.3288

ALPHA=0.43 BETA=0.47 GAMMA=22.1
GEO-OK DIELEC=32.63 SOLVNT=GENORG
PM3

PM3 SM5.4p IOFR=1.3288

ALPHA=0.43 BETA=0.47 GAMMA=22.1
GEO-OK & DIELEC=32.63 SOLVNT=GENORG

Keywords der Jaguar-Rechnungen
GGA

idft=4441 igeopt=1 isolv=2
epsout=41.81 radprb=1.89768 ipl1=2
B3LYP

idft=22111 igeopt=1 isolv=2
epsout=41.81 radprb=1.89768
basis=6-31G** ip11=2
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