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Kapitel 4

Morphin

4.1 Kiristallisation und Messung

Morphin ist das wichtigste der Opium-Alkaloide und wurde in dieser Arbeit als
Monohydrat untersucht. Abbildung 4.1 zeigt das
reine Morphin. Es besteht aus 5 Ringsystemen,
die miteinander verbunden sind und die opiattypi-
sche T-Form des Moleliils bilden. Von dieser Ver-
bindung sind bisher 7 Eintrdge in der CSD Daten-
bank vorhanden. Die Kristalle wurden durch lang-
sames Verdunsten einer wissrigen Ethanollosung
des Morphins erhalten. Das Morphinhydrat kri-
stallisiert in der orthorhombischen Raumgruppe
P2,2,2;. Gemessen wurde diese Verbindung bis
zu einer Auflésung von 1.15 A am Labormessplatz
der AG Luger. Die 67606 gemessenen Reflexe er- Abbildung 4.1: Morphin
gaben nach der Datenreduktion 9986 unabhéngige

Intensitéiten, was eine 6.8 fache Uberbestimmung darstellt. Weitere Details der Messung
finden sich in Tabelle 4.1.

Nach der Datenreduktion erfolgte eine erste Verfeinerung mit einem sphérischen
Atommodell mit dem Programm SHELXL [25] wobei auf das Strukturmodell von Bye
[26] zuriickgegriffen wurde. Danach erfolgte die Multipolverfeinerung mit dem Pro-
grammpaket XD [13]. Die Giitefaktoren sind in Tabelle 4.2 notiert. Abbildung 4.2 zeigt
die ORTEP-Darstellung [27] und die Nummerierung der Atome des untersuchten Mor-
phinhydrates.

Die durchschnittliche C-N Bindungslinge von 1.4889 A ist typisch fiir unprotonierte
Aminogruppen. Bei C-N* Abstinden, wie zum Beispiel beim protonierten Naltrexon
(siche Kapitel 7), findet man Werte um 1.5263 A. Fiir Ring C (Definition der Ringsyste-
me siehe Abbildung 4.6) beobachtet man eine halbsesseldhnliche Konformation, wiahrend
der Ring D eine Boot-Konformation einnimmt, aufgrund der Sauerstoffbriicke in Ring
B. Die energetisch giinstigere Sessel-Konfiguration ist im Falle von Ring E erhalten. Be-
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Abbildung 4.2: ORTEP[27]-Plot von Morphin-H;O

trachtet man den Winkel zwischen zwei Ebenen, wobei die eine Ebene aus Atomen der
Ringe A, B, C aufgespannt wird und die Zweite durch Atome der Ring D und E erkennt
man die T-formige Gestalt des Molekiils.

4.2 Multipolverfeinerung

Die Multipolverfeinerung erfolgte fiir die Nichtwasserstoffatome bis zum Hexadekapol-
modell, wiahrend fiir die Wasserstoffatome neben den Monopol-Populationen auch die
bindungsgerichteten Dipole verfeinert wurden. Fiir die H-X Abstdnde wurden gemittelte
Werte aus Neutronenexperimenten angenommen [28] (C-H=1.08 A und O-H=0.97 A)
und wéahrend der Verfeinerung beibehalten. Fiir die Kohlenstoffatome des Phenylringes
(C1, C2, C3, C4, C11 und C12) wurde m-Symmetrie angenommen. Alle anderen Ato-
me wurden frei verfeinert. Die lokalen Koordinatensysteme sind in der Tabelle A.3 im
Anhang angegeben. Fiir die Sauerstoffatome O1, O2 und O4 wurde ein radialer Expan-
sionsparameter k angenommen, ein weiterer fiir alle Wasserstoffatome. Letzterer Wert
wurde bei 1.2 festgehalten. Desweiteren wurde ein radialer Expansionsparameter fiir die
aromatischen Kohlenstoffatome, die sp? hybridisierten Kohlenstoffatome C7 und C8 und
die Methylen-Kohlenstoffatome angenommen. Je gleiche Multipolparameter, sogenannte
chemical constrains, wurden fiir die Wasserstoffatome der Methylengruppen postuliert.
Das gleiche Konzept wurde fiir die Wasserstoffatome des Wassers und der Methylguppe
angewendet, zusitzlich wurden die Wasserstoffatome an den sp®-hybridisierten Kohlen-
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Summenformel
Formelmasse / [g - mol™!]
Kristallsystem
Raumgruppe

7

MeBtemperatur [°K]
Gitterkonstanten:

a /Al

b/ (A

¢/ [A]
a=p3=7[]

v/ [A7]

Dichte / [g - em™]
F(000)

Absorptionskoeffizient p / [mm™!]

Kristallgroie / [mm)
Wellenlinge A\ / [A]
max. 260 [°]

(sin@/A)maz / [A‘l]

Grenzreflexe (nach Mittelung)

Anzahl gemessener Reflexe
davon symmetrieunabhéngig
davon mit F, > 2.0 o (F,)

Vollstéandigkeit

Redundanz nach Integration

Rint(Fz)

Ci7H19gNO3 - H,O
303.35
Orthorhombisch
P2,2,2; (Nr. 19)
4
25

7.431(6)
13.769(9)
14.944(13)
90.0
1529.19(2)
1.3178(17)
648.0
0.094
0.5-0.35 - 0.35
0.71073
109.21
1.15
0<h< 17,
0 <k< 25,
0 <I< 33
67606
9968
8069
95%
6.8
0.041

Tabelle 4.1: Kristallographische Daten von Morphin

stoffatomen aufeinander constraint.

8069 Reflexe mit Fp,s > 20 wurden in der Verfeinerung beriicksichtigt. Insgesamt wur-
den 724 Parameter verfeinert, was zu einem Reflex/Parameterverhéltnis von 11.2 fiihrte.
Die Giitefaktoren, die in Tabelle 4.2 angegeben sind und der Hirschfeld-Test im Anhang
(Tabelle A.2) deuten auf ein sinnvoll gewéhltes Modell hin.
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Multipol
Reflexe 8069
Parameter 724
Refl./Par. 11.16
Ry (F) 0.0195
Ri(F) 0.0219
Rau(F) 0.0331

Giitefaktor 0.6345

Tabelle 4.2: Giitefaktoren der Multipolverfeinerung
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Abbildung 4.3: Verhéltnis von Fp/F¢ in Abhéngigkeit der Auflosung
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Abbildung 4.4: Restelektronendichte in der Ebene des aromatischen Ringsystems (links)
und in der Ebene des Wassermolekiils (rechts). Konturlinien im Abstand von 0.1 /A2,
Durchgezogene bzw. gestrichelte Linien entsprechen positiven bzw. negativen Konturen.

Die Nullkontur ist gepunktet dargestellt.

Eine weitere Moglichkeit die gemessenen Daten auf die Qualitdt hin zu iiberpriifen,
ist die Auftragung des Verhéltnisses der gemessenen Strukturfaktoren zu den theore-
tischen Strukturfaktorn in Abhéngigkeit der Auflésung, wie es in Abbildung 4.3 der
Fall ist. Im Idealfall sollte sich eine Linie bei 1 ergeben, tatsédchlich muss mit geringen
Abweichungen aufgrund systematischer Fehler gerechnet werden. Die Streuung sollte
allerdings moglichst klein sein, ebenso wie die Zahl der Ausreifler. Die Verbreiterung
gerade im Bereich der hohen Auflésung ist durch die Abnahme der Streukraft zu hohen
Beugungswinkel zu erklaren.

4.3 Restelektronendichte

Eine wesentliche Grofle zur Beurteilung des Multipolmodells bietet die Restelektronen-
dichte, da sie die nichtmodellierte Elektronendichte darstellt. Dadurch werden systema-
tische Fehler der Messung oder Probleme im Multipolmodell sichtbar. Da keine signifi-
kanten Maxima oder Minima in Abbildung 4.4 gefunden wurden, konnte die gemessene
Elektronendichte gut durch das gewéhlte Multipolmodell beschrieben werden. Auch die
dreidimensionale Fourierdifferenz fiir die gesamte Zelle lieferte keine deutlichen Rest-
dichten (£ 0.2 eA—3)
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Abbildung 4.5: Experimentelle Deformationselektronendichte in der Ebene des aromati-
schen Ringsystems (links) und in der Ebene des Wassermolekiils (rechts). Konturlinien
im Abstand von 0.1 e/ A3, Durchgezogene bzw. gepunktete Linien entsprechen positiven

bzw. negativen Konturen. Die Nullkontur ist gestrichelt dargestellt.

4.4 Deformationsdichte

Abbildung 4.5 zeigt zwei statische Deformationsdichtekarten. Zum einen in der Ebene
des Phenylringes, die zweite Abbildung zeigt die Ebene, die durch das Wassermolekiil
aufgespannt wird. In der Ebene des Phenylringes ist die Bindungselektronendichte der
kovalenten Bindungen gut zu erkennen. Deutlich sichbar ist auch die deutlich hohere
Elektronendichte der aromatischen Bindungen im Vergleich zu den Einfachbindungen
C11-C10 und C12-C13. Dies ist in Ubereinstimmung mit der quantitativen Analyse. Die
freien Elektronenpaare des Sauerstoff Atoms O1 sind in diesem Fall nur angedeutet, da
das Wasserstoffatom, dass an dem O1 gebunden ist, an einer Wasserstoftbriickenbindung
beteiligt ist und die freien Elektronenpaare daher nicht in der gezeigten Ebene liegen.
Ein Beispiel fiir eine Wasserstoffbriickenbindung ist bei dem Wassermolekiil gezeigt. Man
erkennt jeweils ein freies Elektronenpaar der Atome O1 und O2, die sich in Richtung
der Wasserstoffatome des Wassers ausrichten.

4.4.1 Kritische Punkte

Mit dem Multipolmodell wurde ausgehend von der statischen Elektronendichte eine
topologische Analyse durchgefiihrt und mit der Analyse der Elektronendichte aus der
theoretischen Rechnung mit experimenteller Geometrie verglichen. Fiir die Untersuchung
der experimentellen Daten wurden XDPROP als Teil des Programmpaketes XD [13]
verwendet, fiir die Analyse der theoretischen Rechnung wurde EXT94B als Teil des Pro-
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grammpakets AIMPAC [22] verwendet. Ein quantitativer Vergleich der Bindungsstérke
kann durch die topologische Analyse der bindungskritischen Punkte (bcp) erfolgen. In
Tabelle 4.3 sind die Werte der Elektronendichte p und des Laplacians VZp an den bep’s
gegeben. Die stérkste Bindung ist die C7=C8 Doppelbindung mit pp.,=2.50 eA=3. Die
aromatischen Bindungen haben einen gemittelten Wert von py.,=2.19(5) eA—3 was gut
mit der Untersuchung von Strychnin, ebenfalls eine oligocyclische Verbindung, iiberein-
stimmt (ppe,=2.22(11) eA=%) [29]. Fiir die 11 Einfachbindungen, fiir die Werte von 1.57
bis 1.84 eA=3 gefunden wurden, ergibt sich ein Mittelwert von 1.69 eA=3, der ebenfalls
in guter Ubereinstimmung mit den Ergebnissen der Untersuchung von Strychnin steht.
Im Vergleich der beiden C-O(H) Bindungen zeigt sich, dass die Bindung C3-O1 am
aromatischen Ring stérker ist als die Bindung C6-02. Die C-N Bindungen sind nahezu
gleich.
Vergleicht man die experimentellen und theoretischen Werte der 25 Nicht-Wasserstoft-
bindungen zeigt sich eine durchschnittliche Abweichung von 0.11 eA= fiir Prep Und 3.3
eA~? fiir V2 Pbep- Diese Abweichung kann noch auf 0.09 eA=3 und 2.7 eA~® reduziert
werden, wenn man nur die 18 C-C Bindungen betrachtet

Durch Definition eines Giitefaktors(R,) analog zu dem konventionellen R-Wert 148t
sich die gemittelte Abweichung zwischen Theorie und Experiment der Elektronendichte

einfach beschreiben:
Ry = pean = pinl/ Y Pear (4.1)

Dabei zeigt sich eine Abweichung von R,=0.055 fiir den Vergleich mit der quantenche-
mischen Rechnung. Am stérksten ist die Abweichung bei den polaren Bindungen zu
beobachten. Fiir die Laplacefunktion sieht man einen dhnlichen Trend, wobei die Ab-
weichung mit Ry2,=0.25 deutlich grofer ist.

Zusitzlich wurden auch die fiinf ringkritischen Punkte gefunden (siche Tabelle 4.3, die
Definition der Ringe zeigt Abbildung 4.6) die sehr gut mit den theoretischen Werten
iibereinstimmen. Interessant ist auch eine Betrachtung der Elliptizitédt, wobei man sich
der hohen Empfindlichkeit dieser Grofle bewuflt sein sollte. Fiir die homonuklearen C-C
Bindungen stimmen die Werte einigermaflen {iberein. Grofler sind die Abweichungen bei
den polaren Bindungen, da in diesen Féllen die Kurvaturen besonders stark verdndert

werden.
HO E

_Me
0P
H
HO"

Abbildung 4.6: Definition der Ringe im oligocyclischen Morphin



30 4 Morphin
Bindung  ppep V2 poep € Bindung  ppep V2 Pbep €
01-C3 1.94 -12.1 0.05 C5-C6 1.72 -13.2 0.03

1=1.3693(6) 2.31(6) -24.5(3) 0.08 | 1=1.5628(6) 1.76(4) -15.0(1) 0.11
02-C6 1.72 -13.7 0.09 C6-C7 1.73 -15.3 0.07
1=1.4305(6) 1.90(5) -12.8(2) 0.14 | 1=1.5169(6) 1.81(5) -12.7(2) 0.25
03-C4 1.89 -13.7 0.04 C7-C8 2.29 -24.3 0.35
1=1.3912(6) 2.23(6) -20.4(2) 0.08 | 1=1.3531(6) 2.43(6) -22.2(2) 0.43
03-Ch 1.59 -11.9 0.02 C8-C14 1.71 -14.9 0.04
1=1.4705(6) 1.77(5) -14.6(2) 0.09 | 1=1.5124(6) 1.74(5) -10.4(2) 0.12
N1-C9 1.72 -15.0 0.04 C9-C14 1.97 -12.3 0.03
1=1.4935(6) 1.90(5) -15.4(2) 0.22 | 1=1.5644(6) 1.73(4) -13.4(1) 0.13
N1-C16 1.74 -15.4 0.07 C9-C10 1.56 -12.0 0.01
1=1.4865(6) 1.89(5) -13.5(2) 0.16 | 1=1.5665(6) 1.67(4) -12.4(2) 0.02
N1-C17 1.73 -15.2 0.05 C10-C11 1.68 -14.3 0.04
1=1.4868(6) 1.83(6) -12.1(2) 0.14 | 1=1.5202(6) 1.88(5) -12.5(1) 0.06
C1-C2 2.04 -20.2 0.22 C5-C13 1.56 -12.0 0.01
I=1.4114(6) 2.16(2) -16.9(2) 0.05 | 1=1.5730(6) 1.67(5) -11.2(1) 0.15
C2-C3 2.01 -19.6 0.25 C12-C13 1.71 -14.4 0.03
1=1.4244(6) 2.17(1) -195(2) 0.12 | 1=1.5177(6) 1.76(5) -11.0(2) 0.03
C3-C4 2.13 -22.1 0.31 C13-C14 1.59 -124 0.01
I=1.4018(6) 2.21(5) -18.4(2) 0.26 | 1=1.5524(5) 1.68(4) -11.7(1) 0.08
C4-C12 2.16 -22.7 0.23 C13-C15 1.61 -13.0 0.01
1=1.3020(6) 2.28(5) -20.7(2) 0.24 | 1=1.5454(6) 1.72(4) -12.6(1) 0.09
C12-C11 2.09 -21.1 0.32 C15-C16 1.61 -13.2 0.02
1=1.4009(6) 2.21(5) -18.0(2) 0.04 | 1=1.5458(7) 1.84(5) -15.3(1) 0.11
C11-C1 2.04 -20.2 0.21
1=1.4159(6) 2.19(5) -17.7(2) 0.14
5 Ring B 0.30 6.3 6 Ring A 0.14 3.5
0.37 (1) 5.5(1) 0.20(1) 3.0(1)
6 Ring C 0.13 2.7 6 Ring D 0.13 2.8
0.17 (1) 2.5(1) 0.16(1) 2.3(1)
6Ring E 013 27
0.15 (1) 2.4(1)

Tabelle 4.3: Bindungstopologische Parameter fiir Bindungen ohne H-Atome. p(7pp)
[eA=%] und V? p(rpep)[eA%] bezeichnen die Elektronendichte und Laplacefunktion am
bindungskritischen Punkt, e die Bindungselliptizitit, 1[A] die Bindungslinge. In der er-
sten Zeile finden sich die Ergebnisse aus der B3LYP/6-311++G(3df,3pd) -Rechnung.

Die zweite Zeile enthélt die experimentellen Ergebnisse.
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Abbildung 4.7: Elektronendichte am bcp: Experiment gegen Theorie

Zur besseren Visualisierung wurden in Abbildung 4.7 die experimentellen Werte fiir
p am bep gegen die theoretischen Werte aufgetragen. Bei exakter Ubereinstimmung soll-
ten alle Messpunkte auf der Winkelhalbierenden (schwarze Linie) liegen. Es zeigt sich
aber, dass die experimentellen Werte alle grofler sind und daher oberhalb der Winkel-
halbierenden liegen. Die Korrelation mit dem linearen fit (rote Linie) betrégt 0.942.

4.4.2 Atomare Volumina und Ladungen

Nach Baders Atoms In Molecules Theorie [6] konnen Molekiile in submolekulare Frag-
mente und sogar in einzelne Atome aufgeteilt werden. Um die atomaren Volumen und
Ladungen zu untersuchen, wurde das Programm TOPXD [30] verwendet. Als Zeichen
einer gelungen Integration muss die Summe der Volumina (V) multipliziert mit Z dem
Volumen der Elementarzelle entsprechen und die Summe der Ladungen gleich F(000)
(siehe Tabelle 4.1) sein. Im Fall von Morphinhydrat konnte das Volumen der Elementar-
zelle mit einer Abweichung von <1% (0.8%) reproduziert werden. Vgg; und Nyg; be-
schreiben Volumina bzw. elektronische Populationen mit einer interatomaren Grenze
von p=0.001 au (atomic units), wie es iiblicherweise in der Theorie verwendet wird.
Die stéirksten negativen Ladungen findet man erwartungsgeméf bei den Sauerstof-
fatomen und dem Stickstoffatom. Diese werden hauptséchlich durch die von den Sau-
erstoffatomen benachbarten Kohlenstoffatome und den Wasserstoffatomen kompensiert.
Besonders die Wasserstoffatome, die in eine Wasserstoftbriickenbindung involviert sind,
zeigen eine grofie positive Ladung, wie H11 (0.63 e), H21 (0.66 ¢) und die H-Atome
des Wassermolekiils H41 und H42 (0.74 e und 0.74 e). Diese Wasserstoffatome haben
auch sehr kleine Volumina (zwischen 0.9 und 1.49 A®), wihrend die anderen Wasser-
stoffatome ein Volumen von 5-7 A3 besitzen. Bei den Kohlenstoffatomen haben die
sp2-hybridisierten Kohlenstoffatome der Doppelbindung C7=C8 und des Phenylringes
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Atomname Vi Voo N Noo1 Q

O(1) 18.16 16.27 9.21 9.21 -1.21
0(2) 17.84 16.25 9.23 9.22 -1.23
O(3) 14.86  13.90 9.03 9.03 -1.03
O(4) 20.81 17.03 9.24 9.23 -1.24
N(1) 9.58 9.56 8.26 8.26 -1.26
C(1) 13.53  12.00 6.06 6.06 -0.06
C(2) 15.48 12.99 6.09 6.08 -0.09
C(3) 0.08 862 548 548  0.52
C(4) 10.08 8.96 5.71 5.70 0.29
C(5) 7.58 7.47 5.89 5.89 0.11
C(6) 7.08 7.00 5.77 5.77 0.23
C(7) 14.28 12.31 6.21 6.21 -0.21
C(8) 15.47 12.31 6.18 6.17 -0.18
C(9) 6.99 6.98 5.93 5.93 0.07
C(10) 8.43 8.25 5.89 5.89 0.11
C(11) 10.88  10.16 6.07 6.07 -0.07
C(12) 10.61 9.32 6.29 6.29 -0.29
C(13) 6.71 6.68 6.20 6.20 -0.20
C(14) 7.52 7.38 6.12 6.12 -0.12
C(15) 954 927 619 619  -0.19
C(16) 950 914 614 614  -0.14
C(17) 14.43 12.47 6.29 6.28 -0.29
H(1) 760 483 086 085  0.14
H(2) 6.86 483 079 079 0.1
H(5) 6.55 5.93 0.78 0.78 0.22
H(6) 724 546 079 079 0.21
H(7) 557 446 0.66  0.66  0.34
H(8) 547 406 065 064 035
H(9) 594 515 079 079 0.21
H(10A) 748 585 091 091 0.9
H(10B) 6.40 547 086 086  0.14
H(11) 125 125 037 037  0.63
H(14) 709 541 084 083  0.16
H(15A) 759 624 084 083  0.16
H(15B) 926 647 084 083  0.16
H(16A) 7.39 6.52 0.83 0.83 0.17
H(16B) 7.54 6.13 0.83 0.83 0.17
H(17A) 566 444 068 068  0.32
H(17B) 5.35 4.36 0.67 0.67 0.33
H(17C) 6.16 428 066  0.65  0.34
H(21) 149 147 034 034 0.66
H(41) 0.90 088 026 026  0.74
H(42) 107 099 026 026  0.74
Summe 379.29 328.84 161.97 161.84 0.03

Werte sind angegeben in A3 und e.

Tabelle 4.4: Atomare Eigenschaften von Morphin Monohydrat



4.4 Deformationsdichte 33

D-H---A symm.op. Pbep V2ppy H---A  D---A  DH DHA Egyp
O1-H11---N1 2-x,-2+4y, 2z 0.27(4) 6.0(1) 1.6743 2.6352(6) 0.9700 170.12 61.01
02-H21---04 1+x, 3-y, 1z 0.16(1) 5.0(1) 1.7364 2.7022(7) 0.9695 173.76  48.79
04-H41---02 0.20(4) 0.3(1) 1.8267 2.6723(7) 0.9685 178.32 35.25
04-H42.--01 0.15(1) 0.9(1) 2.0064 2.9668(6) 0.9697 170.36 18.46

C8-H8---0O1 1-x, -4y, 1z 006(1) 1.2(1) 22690 3.1739(7) 1.0799 140.09  7.17
C9-H9---03 2-x,-3+y, -z 0.05(1) 09(1) 24791 3.3206(6) 1.0805 133.87  3.37

Pbep in e/AS, V2 pbep in e/A5, Abstinde in A und Winkel in °.

Tabelle 4.5: Intra- und intermolekulare Wechselwirkung mit ihren bindungstopologischen
Eigenschaften

grofere Volumina im Vergleich zu den sp®-hybridisierten Kohlenstoffatomen, da mit je-
der Koordination das Volumen sinkt. Nur C17 der endstédndigen Methylgruppe sticht
mit 14.43 A® aus dieser Gruppe heraus. Bei den Sauerstoffatomen erkennt man, dass
das verbriickende Sauerstoffatom O3 (14.86 A3) kleiner ist als die Sauerstoffatome der
Hydroxygruppen O1 und 02 (18.16 A3 und 17.84 A®). Diese wiederum sind kleiner als
das Sauerstoffatom des Wassermolekiils O4 mit 20.81 A2,

4.4.3 Wasserstoftbriicken

In Tabelle 4.5 wird eine Zusammenfassung der topologischen und geometrischen Para-
meter sowie der daraus resultierenden Energie der Wasserstoftbriickenbindungen nach
Espinosa [31] (Egp=25300 x exp[-3.6 x(H---A)] in kJmol™! ) aufgelistet. Wie bereits
von Bye [26] berichtet, existiert ein umfangreiches Netzwerk von Wasserstoffbriickenbin-
dungen im Kristall. Darunter eine Kette von Morphinmolekiilen parallel zur b-Achse,
die durch kurze O-H---N Wasserstoffbriickenbindungen (2.6352(6) A) verbunden sind.
Das Losungsmittelmolekiil ist Donor fiir zwei Wasserstoftbriickenkontakte zu O1 und
02. Die Deformationsdichte in Abbildung 4.5 (rechts) zeigt die Ausrichtung der freien
Elektronenpaare der Sauerstoffatome in Richtung der Wasserstoffatome. Das Sauerstof-
fatom des Wassermolekiils ist gleichzeitig Akzeptor einer mittelstarken O2-H21--- 04
Wasserstoftbriickenbindung. Die Wechselwirkungen koénnen in drei Gruppen eingeteilt
werden[32]. Die erste Gruppe starker Wasserstoftfbriickenbindungen mit Egp > 30 kJ
mol~!, die zweite Gruppe mit 30 > Exp > 10 kJ mol~! und die schwachen Wechselwir-
kungen mit Exp < 10 kJ mol~t.
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Abbildung 4.8: Elektrostatisches Potential von Morphin

4.4.4 Elektrostatisches Potential

Um die reaktiven Positionen von grofleren organischen Molekiilen abzuschéitzen, kann
man das elektrostatische Potential (ESP) betrachten. Regionen mit negativem elektro-
statischen Potential sind leicht aufzufinden. Diese Regionen reichen oft weit in den Raum
und konnen somit die Wechselwirkung mit anderen Substanzen dirigieren. Das ESP
kann z.B. Hinweise auf die Orientierung von Molekiilen zueinander geben, was speziell
bei Rezeptor-Substrat Wechselwirkungen von groflem Interesse ist. Stark negative Werte
des elektrostatischen Potentials, also Positionen, an denen eine positive Ladung ange-
zogen wird (nucleophile Stellen), werden rot wiedergegeben; stark positive Werte, also
Stellen, an denen eine positive Ladung abgestolen wird (elektrophile Stellen), sind blau
bis violett.

4.5 Diskussion

Matta [7][33] zeigte anhand von theoretischen Rechnungen an einem Morphin verwand-
ten Oripavin Derivat(PEO), dass durch die Transferierbarkeit und Additivitat der ato-
maren Eigenschaften die Rekonstruktion eines grofien komplizierten Molekiils aus klei-
neren Fragmenten eine gute Ndherung darstellt. Dabei wurde das Molekiil in kleinere
Bruchstiicke aufgeteilt. Die Eigenschaften der Atome der einzelen Fragmente wurden
aufsummiert um die Eigenschaften des grofien Gesamtmolekiils zu erlangen. Gerade
in Hinsicht darauf, dass die experimentelle Ladungsdichte fiir grofle Molekiile schwer
zu bestimmen ist, da die Kristallqualitdt meist nicht fiir Ladungsdichteuntersuchungen
ausreicht, bietet diese Methode eine gute Alternative. Zum Vergleich mit Matta’s theore-
tischen Daten wurde das Morphinmolekiil in drei Fragmente unterteilt (siehe Abbildung
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Abbildung 4.9: Die drei Fragment Molekiile aus denen man das Morphin-Molekiil zu-
sammensetzen kann. Fragment 1 (links) stellt die Elektronendichte eines Benzofuranols
nach (Ring A und B, siehe Abbildung 4.6). Fragment 2 (mitte) simuliert die Elektro-
nendichte der Ringe D und E und des Ethersauerstoffes. Und rechts (Fragment 3) ist die
Elektronendichte der Ringe A, C, D und der C=C Doppelbindung dargestellt.

4.9) und die atomaren Eigenschaften der Fragmente den experimentellen Werten und
denen von Matta gegeniiber gestellt[34]. Tabelle 4.7 und 4.8 geben die Werte der Elek-
tronenpopulation N bzw. die Volumina an. Die Bestimmung der atomaren Eigenschaften
der Fragmente erfolgte durch theoretische Rechnungen, wobei fiir jedes Fragment erst
eine Geometrieoptimierung mit kleinem Basissatz (HF /3-21G*) durchgefiihrt wurde. Im
Anschluss folgte eine single point -Rechnung mit dem Basissatz, der auch von Matta ver-
wendet wurde (HF/6-31G*). Fiir die Integration der Fragmente wurde das Programm
MORPHY98 [36] verwendet. In Abbildung 4.10 wurden die experimentellen Volumina
(links) bzw. die elektronischen Populationen (rechts) gegen die theoretischen Werte auf-
getragen. Die Korrelation mit dem linearen Fit (rot) betrégt 0.979 fiir die Volumina und
0.998 fiir die elektronischen Populationen. Die Winkelhalbierende (schwarz) zeigt die
Abweichungen zwischen experimentellen und theoretischen Werten an. Bei der Betrach-
tung der Volumina zeigen sich einige Unterschiede. Fiir die Sauerstoffatome (Volumen
> 13 A3) erhédlt man aus den theoretischen Rechnungen gréflere Volumina im Vergleich
zum Experiment, wihrend die elektronische Population davon kaum betroffen ist.
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Abbildung 4.10: Auftragung der experimentellen Volumina der Schweratome gegen die
Volumina der von Matta [7] berechneten Werte (links); sowie die experimentellen elek-
tronischen Populationen mit den theoretischen Rechnungen nach Matta (rechts). Alle

Angaben in A® bzw. e.
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Die Mehrheit der Kohlenstoffatome (Volumina 6-10 A?%) liegt unterhalb der Win-
kelhalbierenden, die Volumina der Wasserstoffatome oberhalb, was auf erhchte experi-
mentelle Volumina besonders fiir die Methylen und Methyl-Kohlenstoffatome hinweist,
withrend sich bei den H-Atomen das Gegenteil zeigt[35]. Die Verteilung der elektroni-
schen Populationen ist deutlich ndher an der Winkelhalbierenden orientiert, zeigt aber
die gleichen Trends wie bei den Volumina, wenn auch in abgeschwichter Form. Eine Be-
trachtung der entsprechenden CH, oder CH3 Gruppen zusammen, anstatt jeweils die der
cinzelnen Atome, zeigt eine gute Ubereinstimmung (Tabelle 4.6). Das lisst darauf schlie-
Ben, dass die Partitionierung der experimentellen Elektronendichte zu stéarkerer Polari-
sierung der C—H Bindung fiihrt, wiahrend die theoretischen C und H Atome annéhernd
neutral sind.

Gruppe Voot N o1

(exp.) (th.) Matt | (exp.) (th.)
0)Hy | 19.57 21.37 7.66  7.90
5)Hy | 21.98 21.38 7.85 7.88
6)Hy | 21.79 20.27 7.80  7.55
7)Hsz | 25.55 28.54 8.28  8.39

Tabelle 4.6: Atomare Eigenschaften der CHy /CH3 Gruppen. Die Werte sind angegeben
in A3 und e.
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Atomname Ngo; Exp. Fragl Frag2 Fragd Matta
O(1) 9.12 9.24 9.24 9.28
0(2) 9.18 9.23

0(3) 9.01 9.26 924 925 9.26
N(1) 8.35 8.30 8.30
C(1) 599  6.00 6.00 5.93
C(2) 595  6.00 6.00 5.90
C(3) 5.55  5.40 5.40 5.34
C(4) 572 5.43 542 547
C(5) 5.82 552 549 548 5.43
C(6) 5.81 5.34 5.33
C(7) 6.04 6.01 5.95
C(8) 6.01 6.02 6.00
C(9) 5.81 5.54

C(10) 6.25 592 5.82
C(11) 6.03  6.00 6.01 6.03
C(12) 6.29  6.03 6.02
C(13) 6.17  5.95 5.95
C(14) 6.22 5.90

C(15) 6.22 5.87 5.81
C(16) 6.09 5.47 5.55
C(17) 5.91 5.42 5.45
H(1) 0.90  0.99 0.99 1.03
H(2) 0.86  1.00 1.00 0.99
H(5) 0.80 1.01 1.01 1.00 1.02
H(6) 0.80 1.02

H(7) 0.77 0.99 0.99
H(8) 0.76 1.02 1.02
H(9) 0.79 1.04  1.02

H(10A) 0.81 1.01 1.02
H(10B) 0.80 1.02 1.06
H(11) 0.37  0.40 0.40 0.35
H(14) 0.82 1.04 1.03

H(15A) 0.76 1.05 1.01
H(15B) 0.79 1.05 1.06
H(16A) 0.80 1.04 1.01
H(16B) 0.78 1.08 0.99
H(17A) 0.80 1.04 0.98
H(17B) 0.78 1.04 0.98
H(17C) 0.74 1.07 0.98
H(21) 0.35 0.37

Tabelle 4.7: Atomare elektronische Populationen der Atome, wobei die experimentellen
Werte den theoretischen der Fragmente (Frag) 1-3 und den Werten von Matta gegeniiber

gestellt sind. Alle Angaben in e.
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Atomname Vo Exp. Fragl Frag2 Frag3 Matta
O(1) 15.57 17.13 1720 17.41
0(2) 16.15 17.15

O(3) 13.52 14.73 1442 1483 1448
N(1) 9.70 12.09

C(1) 11.73 11.91 12.06 11.65
C(2) 12.31 12.06 12.08 11.64
C(3) 9.02  8.68 8.76 8.50
C(4) 9.23  8.55 8.49 8.61
C(b) 744  7.66 640  6.52 5.89
C(6) 6.97 6.00 5.20
C(7) 11.51 11.67 10.82
C(8) 11.47 11.69 10.58
C(9) 6.80 6.84 6.45
C(10) 9.25 8.49 7.80
C(11) 9.94 10.22 10.03 9.88
C(12) 0.37  9.84 8.64
C(13) 6.65  7.40 5.93
C(14) 7.81 6.68

C(15) 9.26 7.78 7.53
C(16) 8.87 7.04 7.38
C(17) 10.44 8.22 8.62
H(1) 4.87  6.89 6.98 7.12
H(2) 4.71  7.00 7.00 6.81
H(5) 6.17 6.83 695 6.61 6.52
H(6) 5.43 7.04

H(7) 4.65 7.18 6.77
H(8) 4.35 7.45 7.02
H(9) 5.19 729  6.59 6.77
H(10A) 5.27 7.00 6.88
H(10B) 4.91 6.67 6.69
H(11) 1.26 2.90 2.90 2.54
H(14) 5.23 6.95 6.89

H(15A) 5.36 7.45 6.91
H(15B) 5.72 7.52 6.94
H(16A) 5.82 7.27 6.07
H(16B) 5.40 7.57 6.82
H(17A) 4.78 7.34 6.38
H(17B) 4.59 7.34 6.79
H(17C) 4.04 7.98 6.75
H(21) 1.49 2.51

Tabelle 4.8: Atomare Volumina der Atome, wobei die experimentellen Werte den theo-
retischen der Fragmente (Frag) 1-3 und den Werten von Matta gegeniiber gestellt sind.

Alle Angaben in A3



Kapitel 5

Codein

5.1 Kristallisation und Messung

Codein ist der 3-Monomethylether des Morphins, der auch als Hustenstiller verabreicht
wird. Abbildung 5.1 zeigt das Codein schematisch.
Von dieser Verbindung sind bisher 8 Eintrédge
in der CSD Datenbank vorhanden. Die Kristalle
wurden durch langsames Verdunsten einer wéssri-
gen Ethanollésung der Substanz erhalten. Codein
kristallisiert wie das Morphinhydrat in der orthor-
hombischen Raumgruppe P2,2,2;. Die Messung
fand am AED 5 in Berlin statt. Es wurden 68674
Reflexe bis zu einer Auflésung von 1.1 A gemessen.
Davon waren 8217 symmetrieunabhéngige Refle-
xe, was eine Redundanz von 8.4 ergibt. In Tabelle
5.1 sind weitere Details der Messung angegeben. Abbildung 5.1: Codein
Abbildung 5.2 zeigt die ORTEP-Darstellung [27]

sowie die Nummerierung der Atome der untersuchten Substanz. Die erste Strukturlosung
von Codein (ohne Losungsmittel, bzw Gegenion) erfolgte im Jahre 1987 von Canfield,
Barrick und Giessen [37]. Ausgehend von diesem Modell erfolgte die sphérische Verfei-
nerung mit dem Programm SHELXL [25], firr die anschlieBende Multipolverfeinerung
wurde XD [13] verwendet. Die Giitefaktoren sind in Tabelle 5.2 gegeben. Die Kristall-
struktur von Codein dhnelt stark der von Morphin. Beide besitzen das gleiche, starre
Grundgeriist, das aus 5 Ringsystemen besteht. Beide haben vergleichbare Zellparame-
ter, wobei das Codein ohne ein Wassermolekiil kristallisiert. Die Ubereinstimmung der
beiden Kristallstrukturen zeigt Abbildung 5.3. Dabei wurden beide Strukturen {iber-
einander gelegt. Man erkennt, dass die Atome des jeweiligen Grundgeriists sehr gut
iibereinstimmen, nur die Wasserstoffatome der endsténdigen Hydroxylgruppen weichen
voneinander ab, was jedoch von den Wasserstoffbriickenbindungen herriihrt.
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Abbildung 5.2: ORTEP[27]-Plot von Codein

Abbildung 5.3: Uberlagerung der beiden Kristallstrukturen von Morphin (blau) und
Codein (rot)
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Abbildung 5.4: Verhéltnis von Fp/F¢ in Abhéngigkeit der Auflésung

5.2 Multipolverfeinerung

Im Rahmen der Multipolverfeinerung wurden fiir die Kohlenstoff-, Stickstoff- und Sau-
erstoffatome die Populationen bis hin zum Hexadekapolmodell verfeinert. Fiir die Was-
serstoffatome erfolgte die Verfeinerung fiir die Monopole und die bindungsgerichteten
Dipole. Die Abstédnde der H-X Bindungen wurden wie bei der Verfeinerung von Mor-
phin auf Neutronenabstédnde gesetzt und wahrend der Verfeinerung beibehalten. Fiir die
Kohlenstoffatome des Phenylringes wurde Spiegelsymmetrie (m) angenommen. Zusétz-
lich wurden die Kohlenstoffatome C1/C2 und C11/C12 aufeinander constraint, ebenso
wie die Kohlenstoffatome der Doppelbindung C7/C8. In Tabelle A.6 im Anhang sind die
lokalen Koordinatensysteme und die chemical constrains fiir die Wasserstoffe gegeben.
So werden die gleichen Multipolparameter fiir H1/H2 am aromatischen Ring, fiir die
Wasserstoffatome der Methylgruppen ebenso wie fiir die H-Atome der Methylengruppen
angenommen. Es wurden 9 Kappaparameter eingefiihrt, wovon der Parameter fiir die
Wasserstoffe bei 1.2 konstant gehalten wurde. In der Verfeinerung wurden 75229 Reflexe
mit F,s > 20 beriicksichtigt. Zusammen mit den 419 Parametern ergab sich ein Re-
flex/Parameterverhéltnis von 18.0. Das Modell lies sich bis zu einem R;-Wert von 2.04%
verfeinern. Weitere Giitefaktoren, wie den Giitefaktor (engl. Godness of fit) und dem
Rau zeigt Tabelle 5.2.

Wie bereits beim Morphin angedeutet, wurde auch bei dem Datensatz von Codein
das Verhéltnis beobachten Strukturfaktoren zu theoretischen Strukturfaktoren gegen die
Auflésung aufgetragen, um die Giite des Datensatzes zu iiberpriifen. Auch hier ist die
Zahl der Reflexe, die stark von 1 abweichen, iiberschaubar bzw. vernachléssighar.
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Summenformel CisH21NO;3
Formelmasse / [g - mol™!] 299.36
Kristallsystem Orthorhombisch
Raumgruppe P2:2,2; (Nr. 19)
Z 4
MeBtemperatur [°K] 20
Gitterkonstanten:
a / [A] 7.315(13)
b/ [A] 13.647(9)
¢/ [A] 14.735(13)
a=p=v][] 90.0
vV / [A%] 1474.97(5)
Dichte / [g - em™] 1.3481(17)
F(000) 640.0
Absorptionskoeffizient p / [mm™!] 0.091
Kristallgroe / [mm)] 0.6-04-0.3
Wellenlinge A / [A] 0.71073
max. 20 [°] 102.85
(5in0/N\) ez / [A7Y] 1.1
Grenzreflexe (nach Mittelung) 0<h< 13,
0 <k< 30,
0 <I< 32
Anzahl gemessener Reflexe 68674
davon symmetrieunabhéngig 8217
davon mit F, > 2.0 o (F},) 7529
Vollstandigkeit 91.6%
Redundanz nach Integration 8.4
Rini(F?) 0.036

Tabelle 5.1: Kristallographische Daten von Codein

Multipol
Reflexe 7529
Parameter 419
Refl. /Par. 18
Ry (F) 0.0180
Ry (F) 0.0204
Rau(F) 0.0238

Gitefaktor 0.9527

Tabelle 5.2: Giitefaktoren der Multipolverfeinerung

5 Codein
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Abbildung 5.5: Restelektronendichte in der Ebene des aromatischen Ringsystems (links)
und in der Ebene der C=C Doppelbindung (rechts). Konturlinien im Abstand von 0.1
eA=3. Durchgezogene bzw. gestrichelte Linien entsprechen positiven bzw. negativen Kon-
turen. Die Nullkontur ist gepunktet dargestellt.

5.3 Restelektronendichte

Die Restelektronendichtekarten (Abbildung 5.5) zeigen keine gravierenden Maxima oder
Minima, sodass das Multipolmodell die gemessene Elektronendichte gut wiedergibt. Ne-
ben der 2-dimensionalen Darstellung gibt es auch die Méglichkeit im dreidimensionalen
Raum nach den hochsten/niedrigsten Peaks der Restelektronendichte zu suchen. Fiir
die maximale Restelektronendichte 6p;,q, wurde 0.22 bzw. -0.17 eA—3 gefunden, was in
Anbetracht der hohen Auflésung als sehr gut angesehen werden kann.

5.4 Deformationsdichte

Exemplarisch sind in Abbildung 5.6 die Deformationsdichten in der Ebene des aromati-
schen Ringsystems (links) und der C=C Doppelbindung gezeigt. Die Bindungselektro-
nendichte des Ringsystems dhnelt stark der Deformationsdichte von Morphin (Abbildung
4.5, links). Auch hier findet sich eine hohere Elektronendichte auf den aromatischen Bin-
dungen im Vergleich zu den Einfachbindungen C11-C10. Allerdings ist ein freies Elektro-
nenpaar des Sauerstoffatoms O1, im Gegensatz zu Abbildung 4.5, deutlich sichtbar. Eine
hohere Elektronendichte im Vergleich zu den aromatischen Bindungen zeigt sich bei der
Doppelbindung C7=C8 (Abbildung 5.6, rechts). Dieser Befund konnte auch quantitativ
bestétigt werden.
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Abbildung 5.6: Experimentelle Deformationselektronendichte in der Ebene des aroma-
tischen Ringsystems (links) und in der Ebene der C=C Doppelbindung (rechts). Kon-

turlinien im Abstand von 0.1 eA~3. Blaue bzw. rote Linien entsprechen positiven bzw.
negativen Konturen. Die Nullkontur ist schwarz gestrichelt dargestellt.

5.5 Topologische Analyse

5.5.1 Kritische Punkte

Die Ergebnisse der topologischen Analyse der kovalenten Bindungen finden sich in Tabel-
le 5.3. Zur Bestimmung der topologischen Parameter wurde das Programm XDPROP des
XD Programmpakets verwendet. Die Werte werden mit den Resultaten einer quanten-
chemischen Rechnung (DFT/ 6-3114++G(3df,3dp)) verglichen, wobei die experimentelle
Geometrie verwendet wurde. Erwartungsgeméf stellt im Codein die C7=C8 Doppelbin-
dung die stéirkste kovalente Bindung mit einer Elektronendichte am bindungskritischen
Punkt von 2.40 e/ A3 dar. Der Vergleich mit der entsprechenden Bindung im Morphin-
Monohydrat (2.43 eA®) zeigt eine seht gute Ubereinstimmung, die sich auch in den
anderen Bindungen fortsetzt. So ergeben die C—C Bindungen im aromatischen Ringsy-
stem einen Mittelwert von 2.19 (10) e/A? fiir py,. Die 11 Einfachbindungen ergeben
einen Mittelwert von 1.71(7) e/A® und zeigen damit eine Differenz zu dem Mittelwert
von Morphin von 1.18%. Bei den polaren C-O Bindungen zeigt sich, dass die Bindun-
gen vom aromatischen System ausgehend C3-O1 und C4-03 (2.17 e¢/A3 | 2.26 ¢/A?)
stérker sind als die Bindungen C6-02 (1.90 ¢/A%) und C5-03 (1.65 ¢/A?). Die drei C-N
Bindungen zeigen keine grofle Abweichung und koénnen als gleichwertig angesehen wer-
den. Der Mittelwert fiir die drei Bindungen betrigt 1.91(3) e/A3. Die fiinf ringkritischen
Punkte stimmen sowohl in p als auch in V? p sehr gut mit den theoretischen Werten
iiberein.

Auch der in Gleichung 4.1 eingefiihrte Giitefaktor R, fiir die gemittelte Abweichung
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Bindung e V2 Dbep € Bindung gy N2 Dbep €
01-C3 1.95 -13.7 0.07 C5-C6 1.64 -13.7 0.05
1=1.3744(4) 2.17(4) -16.5(2) 0.13 | 1=1.5514(6) 1.71(3) -12.0(1) 0.06
02-C6 1.73 -13.6 0.05 Co6-C7 1.73 -15.3 0.08
1=1.4325(6) 1.90(4) -11.2(2) 0.17 | 1=1.5182(6) 1.84(3) -13.1(2) 0.16
03-C4 1.92 -13.6 0.04 C7-C8 2.31 -25.1 0.33
I=1.3818(6) 2.26(4) -15.8(2) 0.10 | 1=1.3461(6) 2.40(2) -19.9(1) 0.19
03-Ch 1.55 -10.8 0.05 C8-C14 1.72 -15.0 0.03
1=1.4786(6) 1.65(3) -4.8(2) 0.07 | 1=1.5116(4) 1.76(3) -11.2(2) 0.03
N1-C9 1.76 -15.8 0.04 C9-C14 1.61 -13.1 0.04
1=1.4821(5) 1.89(4) -12.8(2) 0.12 | 1=1.5510(5) 1.75(3) -13.2(1) 0.11
N1-C16 1.80 -16.9 0.06 C9-C10 1.56 -12.0 0.01
1=1.4667(4) 1.95(3) -10.6(2) 0.16 | 1=1.5633(6) 1.57(3) -7.7(2) 0.1
N1-C17 1.80 -16.8 0.04 C10-C11 1.69 -14.5 0.05
1=1.4626(5) 1.91(4) -9.8(2) 0.04 | I=1.5155(6) 1.78(3) -11.4(1) 0.05
C1-C2 2.05 -20.6 0.21 C5-C13 1.63 -13.2 0.01
1=1.4087(6) 2.11(3) -15.6(2) 0.18 | I=1.5519(6) 1.68(3) -11.7(1) 0.05
C2-C3 2.06 -20.7 0.23 C12-C13 1.73 -14.9 0.03
1=1.4103(4) 2.12(4) -15.6(2) 0.19 | I=1.5002(6) 1.76(3) -11.8(2) 0.05
C3-C4 2.16 -23.1 0.29 C13-C14 1.61 -12.8 0.02
1=1.3978(5) 2.16(3) -17.8(1) 0.34 | 1=1.5460(5) 1.63(3) -9.7(1) 0.05
C4-C12 2.20 -23.5 0.24 C13-C15 1.61 -13.0 0.01
I=1.3851(4) 2.34(4) -21.3(1) 0.24 | 1=1.5434(4) 1.65(3) -11.5(1) 0.08
C12-C11 2.14 -22.2 0.22 C15-C16 1.66 -14.0 0.02
1=1.3909(6) 2.27(2) -19.0(2) 0.11 |1=1.5310(5) 1.73(5) -9.7(1) 0.1
C11-C1 2.13 -20.9 0.21 01-C18 1.67 -8.4 0.03
1=1.4056(6) 2.13(3) -15.0(2) 0.17 | 1=1.4307(5) 1.90(4) -149  0.05
5-Ring B 0.31 6.6 6-Ring A 0.15 3.7
0.32 (2) 5.8(1) 0.19(3) 3.0(1)
6-Ring C 0.14 2.9 6-Ring D 0.13 2.8
0.15 (2) 2.5(1) 0.13(2) 2.5(1)
6-Ring E 0.13 2.8
0.15 (3) 2.4(1)

Tabelle 5.3: Bindungstopologische Parameter fiir Bindungen ohne H-Atome. ppe, [eA™?]
und V2 pye,[eA =] bezeichnen die Elektronendichte und Laplacefunktion am bindungs-

kritischen Punkt, € die Bindungselliptizitét, I[A] die Bindungslange. In der ersten Zeile
finden sich die Ergebnisse aus der B3LYP/6-311++G(3df,3pd) -Rechnung. Die zweite
Zeile enthélt die experimentellen Ergebnisse.
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Abbildung 5.7: Rho am bcp Experiment gegen Theorie

zwischen Theorie und Experiment ist mit 0.053 fiir die Elektronendichte bzw. 0.28 fiir die
Laplacefunktion nah an den Werten von Morphin. Das entspricht einer mittleren Abwei-
chung von 0.10 eA =3 fiir p und 3.7 eA~ fiir die Werte der Laplacefunktion. Abbildung
5.7 zeigt die graphische Auftragung der experimentellen Werte der Elektronendichte am
bindungskritischen Punkt gegen die theoretischen Werte.

Wie schon bei der Messung von Morphin zeigt sich, dass die Werte von p bei der
Theorie aus der Sicht des Experiments unterbestimmt sind. Alle experimentellen Bin-
dungsdichten sind gréfer als in der Theorie, sodass alle Werte oberhalb der Winkelhal-
bierenden (schwarze Linie) liegen. Legt man durch die Punkte eine Ausgleichsgerade, so
besitzt diese die Steigung von 1.055 und es ergibt sich eine Korrelation von 0.951. Die
groBten Unterschiede zeigen sich bei den polaren C—O Bindungen C6-02 und C18-01
wie auch in der Abbildung deutlich zu erkennen.

5.5.2 Atomare Volumina und Ladungen

Gradientenvektorfelder in den gleichen Ebenen des Molekiils, die auch schon fiir die De-
formationselektronendichten gewéhlt wurden, zeigt Abbildung 5.8 Die Ergebnisse der
Integration der atomaren Bereiche sind in Tabelle 5.4 gegeben. Die Gesamtsumme der
Ladungen aller Atome ergibt 0.02 e und die Summe der Volumina ergibt mit Z=4 mul-
tipliziert 1466 A® | was einer Differenz zum Volumen der Elementarzelle (1474.97 A?)
von 0.61 % entspricht. Die atomaren Eigenschaften zeigen den gleichen Trend, wie er
bereits beim Morphin (4.4.2) gefunden wurde. Einen Vergleich und eine Diskussion mit
den Werten der anderen gemessenen Substanzen liefert die Zusammenfassung (Kapitel
9).

Interessant ist das Volumen von H21 mit 1.46 A% da es einen der wenigen Félle
darstellt, in dem eine Hydroyxlgruppe keine Wasserstoffbriickenbindung eingeht. Es ist
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Atomname Vi Voot N Noot Q

O(1) 15.48 13.66 8.86 8.86 -0.86
0(2) 17.66 1624 914 914  -1.14
0(3) 1424 1292 890 890  -0.90
N(1) 1083 1051 7.90 7.90  -0.90
C(1) 1272 1196 6.08  6.08  -0.08
C(2) 1231 1149  6.08  6.08  -0.08
a(3) 847 837 572 572 0.28
C(4) 0.71 883 572 572 0.28
a(5) 694 689 58 581  0.19
C(6) 7.18 6.96 5.76 5.76 0.24
c(7) 1313 1121 609  6.08  -0.09
C(8) 13.07 11.06 6.09 6.09 -0.09
C(9) 6.90 6.86 5.90 5.90 0.10
C(10) 020 879 622 622  -0.22
C(11) 1114 993 615 615  -0.15
C(12) 9.86 8.88 6.18 6.18 -0.18
C(13) 6.19 6.19 5.96 5.96 0.04
C(14) 6.75 6.65 5.93 5.93 0.07
C(15) 8.76 8.13 6.06 6.06 -0.06
C(16) 745 744 589 589 0.1
C(17) 10.02 9.56 5.90 5.90 0.10
C(18) 10.10 8.79 5.61 5.61 0.39
H(1) 657 507 081 080  0.19
H(2) 563 488 081 081  0.19
H(5) 7.35 5.97 0.88 0.87 0.12
H(6) 6.92 5.65 0.89 0.89 0.11
H(7) 7.28 5.71 0.91 0.91 0.09
H(8) 7.85 5.39 0.91 0.90 0.09
H(9) 656 574 088 087  0.12
H(10A) 592 508 084 084  0.16
H(10B) 6.67 4.76 0.86 0.86 0.14
H(14) 6.28 5.85 0.96 0.96 0.04
H(15A) 7.85 6.69 0.95 0.95 0.05
H(15B) 752 575 089  0.89  0.11
H(16A) 5.61 554 092 092 0.08
H(16B) 6.63 5.08 0.88 0.88 0.12
H(17A) 6.83 5.38 0.85 0.84 0.15
H(17B) 6.80 5.90 0.86 0.85 0.14
H(17C) 7.51 5.46 0.86 0.86 0.14
H(21) 146 106 036 036  0.64
H(18A) 612 525 089 088  0.11
H(18B) 744 545 089 088  0.11
H(18C) 7.59 5.45 0.90 0.89 0.10
Summe 366.50 322.41 159.98 159.89 0.02

Werte sind angegeben in A3 und e.

Tabelle 5.4: Atomare Eigenschaften von Codein
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damit vergleichbar mit dem Volumen von H21 im Morphin (1.49 A, siche Tabelle 4.4).
Betrachtet man jedoch die Werte fiir Vyg;, so besitzt das an einer starken Wasserstoff-
briicke beteiligte Wasserstoffatom des Morphins ein Volumen von Vy;=1.47 A3, wahrend
H21 im Codein ein deutlich geringeres Volumen von Vgy; =1.06 A® besitzt. In diesem Fall
ist die atomare Ladung (0.64 e) auf ein geringeres Volumen konzentriert im Vergleich zu
dem Morphin, wo aufgrund der Wasserstoffbriickenbindung die Ladung (0.66 e) durch
die anziehende Wirkung des Akzeptors auf das gesamte Volumen verteilt ist.

5.5.3 Wasserstoftbriickenbindung

Vergleicht man die Elementarzelle von Codein mit der von Morphin-Hydrat findet man
eine auffallende Ubereinstimmung. Beide Verbindungen kristallisieren in der Raumgrup-
pe P2,2:2; und keine der Gitterkonstanten unterscheidet sich um mehr als 1.6%. Bei
der Ahnlichkeit der beiden Molekiile kénnte man eine @hnliche Packung im Kristall ver-
muten. Doch wihrend im Morphin-Monohydrat ein Netzwerk von Wasserstoftfbriicken-
bindungen die Packung beherrscht, gibt es nur zwei sehr schwache Wasserstoftbriicken-
bindungen im Codein. [hre Eigenschaften sind in Tabelle 5.5 dargestellt. Im Gegensatz
zum Morphin-Monohydrat fehlt beim Codein das Wassermolekiil, das dort sowohl als
Donor als auch als Akzeptor fungiert. Durch die Substitution des Wasserstoffatoms der
Hydroxylgruppe durch eine Methylgruppe gibt es keine starke H--- N Wechselwirkung
wie beim Morphin.

D-H---A symm.op. p(Toep) VZp(rpep) H---A  D---A DH D HA Egg
C6-H6---02 -Ltx, 3y, 1z 0.03(1) 0.9(1) 53423 3.0434(6) 1.0800 139.85  5.51
C10-HI0A---03  ¥x, -y, -34z  007(1) 1.2(1) 24167 3.4364(6) 1.0799 156.94  4.21

Phep I e/A?’7 V2 pbep in e/AE’7 Absténde in A und Winkel in °©

Tabelle 5.5: Intra- und intermolekulare Wechselwirkungen von Codein mit ihren bin-
dungstopologischen Eigenschaften
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Abbildung 5.8: Gradientenvektorfelder in der Ebene des aromatischen Ringsystems
(links) und in der Ebene der C=C Doppelbindung (rechts)
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Abbildung 5.9: Hirshfeld-Oberflichen von Morphin und Codein. Auf den Oberflichen
sind die interatomaren Wechselwirkung in Form Ringen aufgetragen. Zur Darstellung
der Hirshfeld-Oberflichen wurde das Programm MOLISO [39] verwendet.

Abbildung 5.9 zeigt die Hirshfeld-Oberfldchen[38] von Morphin (links) und Codein
(rechts). Auf den Oberflichen sind die interatomaren Wechselwirkungen in Form von
Ringen aufgetragen, wobei die Anzahl der Ringe und die Farbskalierung die Stérke der
Wechselwirkung wiedergibt. Wahrend man bei der linken Abbildung deutlich die Wech-
selwirkung am Stickstoff erkennen kann, ist beim Codein keine nennenswerte Wechsel-
wirkung zu beobachten. Zum Erstellen der Abbildung 5.9 wurde das Programm MOLISO
[39] verwendet.

5.5.4 Elektrostatisches Potential

Das elektrostatische Potential berechnet sich aus den Multipolpopulationen nach der
Methode von Su und Coppens [40]. Zur Darstellung wurde das Programm MOLISO ver-
wendet, wobei das elektrostatische Potential auf die Isooberfliche der Elektronendichte
von 0.5 ¢/A® projiziert wurde. Das elektrostatische Potential von Codein (Abbildung
5.10) zeigt eine wesentlich schwéchere negative Region um die Sauerstoffatome und das
Stickstoffatom als im Falle des Morphins (Abbildung 4.8). Besonders deutlich wird dies
am Beispiel des Sauerstoffatoms am aromatischen Ring.

A
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Abbildung 5.10: Elektrostatisches Potential von Codein



