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Kapitel 9

Adenosinmonophosphat

Die Nukleotide und die darin enthaltenen Nukleinbasen sind eine entscheidende Grund-
lage jeden Lebens, da sie die Informationen des Erbguts speichern und fiir deren Um-
setzung in Proteine verantwortlich sind. Aulerdem sind die daraus gebildeten Strange
z.T. direkt an enzymatischen Reaktionen beteiligt. Wesentlich ist in allen Féllen die
Wechselwirkung mit Proteinen, die hauptséchlich auf deren elektronischen Eigenschaf-
ten beruhen sollte. Im Gegensatz zu der gut untersuchten Klasse der Aminoséuren wur-
den in diesem Feld bisher wenig Ladungsdichteuntersuchungen durchgefiihrt. Deshalb
wurde die Ladungdichte von Adenosinmonophosphat(AMP) aus Rontgenbeugungsda-
ten bestimmt.

9.1 Kristallstruktur

Abbildung 9.1: Ortep Plot von AMP bei 25K
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Kristalle geeigneter Grofle und Streukraft konnten direkt aus Wasser mittels lang-
samen Abdampfens gewonnen werden. Ein erster Datensatz wurde bei 100K unter Ver-
wendung einer Stickstoff-Kaltgasstromkiihlung auf einem Bruker-Platform-Goniometer
gemessen. Aufgrund der etwas problematischen Verfeinerung speziell des Phosphoratoms
wurde noch eine weitere Messung bei 25K durchgefiihrt. Beide Messungen lieferten eine
fiir die Ladungsdichtebestimmung notige Auflésung und Datenqualitét.

Tabelle 9.1: Kristallographische Daten von Adenosinmonophosphat

Diffraktometer Platform 3-Kreis Huber 4-Kreis
Flachendetektor Smart 1K APEX
Kiihlung N2-Kaltgasstrom He-Kryostat
Temperatur 100K 25K
Summenformel CloH14N507P'HQO
Raumgruppe P2,
Z 2
Zellkonstanten A 4.847(1) A 4.840(1)A
B 11.803(1)A 11.804(1)A
C 12.637(1)A 12.632(1)A
I} 92.26(1)° 92.17(1)°
\Y% 722.37(4)A% 721.22(6)A%
Dichte 1.6792 g- cm™3 1.6819g- cm™3
Absorptionskoeffizient 0.224 mm™!
Wellenlénge Mo-Ka 0.71073 A
Monochromator Graphit
Auflésung(sinf/\) 1.21 A-! 1.15 A-!
Gemessene Reflexe 33139 36478
Unabhéngige Reflexe (> 30) 9601(8295) 7904(6164)
Vollstindigkeit 86.5% 83.4%
Redundanz 3.9 5.1
Rine 3.2% 3.5%
Rlgpn 2.7% 3.1%
Ropuil> 3o (alle) 1.7%(2.3%) 2.1%(3.0%)
GoF 0.8386 0.7637

Die kristallographischen Daten sind in Tabelle 9.1 zusammengefafit. Beide Datensétze
zeigen vergleichbare Datenqualitdt und Verfeinerungsindizes. Die Kristallstruktur von
AMP ist schon langer bekannt. Im Bild 9.1 ist die Struktur bei 25K zu sehen. Die Struk-
tur unterscheidet sich nicht wesentlich aufler durch die geringere thermische Bewegung
von der schon frither beschriebenen Struktur [34] und soll deshalb hier nicht im Detail
besprochen werden. Fiir die experimentelle Ladungsdichte sind mehrere Gruppen von
speziellem Interesse. Zum ersten bietet der aromatische Ring die Moglichkeit, die Starke
verschieden langer C-N-Bindungen zu untersuchen. Zum zweiten stellt die enthaltene
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Phosphatgruppe eine Herausforderung dar, da die Modellierung von Phosphoratomen
problematisch sein kann [35, 36]. Somit ist die Charakterisierung der P-O-Bindungen
besonders wichtig. Die zwei kurzen Bindungen sind nahezu gleich lang (1.51A), was den
Erwartungen fiir eine XyPOj entspricht. Die zwei weiteren formalen Einzelbindungen
sind deutlich linger (1.58 und 1.61A).

9.2 Multipolmodell

Es wurde wie schon bei den vorherigen Beispielen beschrieben, eine schrittweise Verfeine-
rung des Multipolmodells fiir AMP durchgefiihrt. Die Wasserstoffpositionen wurden auf
Neutronenabstéande gesetzt und chemische Konstraints fiir Aquivalente Wasserstoffatome
angewandt. Fiir Wasserstoffatome wurde nur ein bindungsgerichteter Dipol verfeinert.
Alle anderen Atome wurden bis zum Hexadecapolniveau frei verfeinert.

Wie bereits von einigen Gruppen berichtet, zeigt sich bei der Verfeinerung von Phos-
phor, dafl das Standardmultipolmodell nicht immer die experimentellen Befunde zu-
friedenstellend reproduzieren kann [35]-[44]. Die Studien zeigen unterschiedliche Ver-
besserung des Modells. Daraus ergebenen sich Modifikationen der Radialfunktionen des
Modells, die zu einer Expansion der Multipolfunktionen des Phosphoratoms fiihren, so
daf} vor allem Deformationen in gréflerem Abstand zum Phosphoratom mit diesen Funk-
tionen besser modelliert werden kénnen. Aufbauend auf diesen Informationen wurden
einige Modelle fiir beide Datensétze verfeinert.

Dabei fiihrten einige Modifikationen zu keiner besseren Ubereinstimmung mit den ge-
messenen Daten und wurden somit verworfen. Aulerdem fithrten einige Modifikationen
zu schlecht konvergierenden Verfeinerungen, was ein Hinweis auf ein physikalisch nicht
sinnvolles Modell sein kann. Da diese Modifikationen zum Teil eine erhebliche Anderung
des Multipolmodells bewirken, waren die letzten beiden Effekte zu erwarten. Die resul-
tierenden Verfeinerungen wurden mittels der Verfeinerungsindizes und der Restdichten
verglichen. Im folgenden soll nur auf die zwei Modelle nédher eingegangen werden, die ins-
gesamt zu einer Verbesserung der Verfeinerung fithrten. Diese Modelle sind im Einklang
mit fritheren Modifikationen [35, 43].

Tabelle 9.2: Radialfunktionen der Multipolfunktionen des Phosphors

N0 N1 N2 N3 N4| ¢

Standard | 4 4 4 4 4 | 6.5366
Radl 4 6 6 7 7 16.2361
Rad2 4 4 7 8 8 | 6.2361

Die Modifikationen der Radialfunktionen fiir die Modelle Radl und Rad2 sind in
Tabelle 9.2 dem Standardmultipolmodell gegeniibergestellt. Die Anderung der Radial-
funktionen betrifft deren Faktoren n(l), wobei I die betreffende Multipolexpansion angibt.
Diese Faktoren sind fiir das Standardmodell beim Phosphor fiir Mono-, Di- bis hin zu
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Hexadecapolen gleich vier. Sie werden fiir die Multipole in den beiden Modellen unter-
schiedlich erhoht. Diese Erhohung bewirkt eine Expansion der betroffenen Radialfunk-
tionen und erméglicht somit die Modellierung von Deformationen der Elektronendichte
in weiterem Abstand vom Atomkern. Da das gleichzeitig eine geringe Deformation im
kernnahen Bereich darstellt, miissen die Resultate kritisch interpretiert werden. Der we-
sentliche Unterschied der beiden Modifikationen liegt hierbei darin, daff im Modell Rad1
die komplette Deformationsschale expandiert wird, wobei in Rad2 die Dipolfunktionen
gleich bleiben, dafiir aber die anderen Multipole noch stédrker expandiert werden. NO
hat keinerlei Bedeutung fiir die Verfeinerung, da anstatt dieses Monopols ein anderer
sphérischer Monopol, wie in jeder Standardverfeinerung, verwendet wird.

Tabelle 9.3: Restdichten nach der Multipolverfeinerung fiir AMP

Temperatur 100K ‘ 25K
unmodifiziert ‘ radl rad2

Maximum bis zu 1.1A"1 | 0.32 ] 0.36 0.30 0.30
Minimum bis zu 1.1A-1 | -0.19 | -0.20 -0.23 -0.25
RMS bis zu 1.1A1 0.04 | 0.05 005 0.05

Maximum bis zu 1.0A"1 | 025] 036 0.27 0.31
Minimum bis zu 1.0A=! | -0.15 | -0.23 -0.20 -0.22
RMS bis zu 1.0A1 0.04 | 0.05 005 0.05

Maximum bis zu 0.9A=1 | 0.23| 028 023 025
Minimum bis zu 0.9A-1 | -0.14 | -0.24 -0.19 -0.21
RMS bis zu 0.9A1 0.03| 0.05 004 0.05

Der Vergleich zeigt den Einflufl der Auflésung (sin@/\) auf die Fourierdifferenz.
alle Werte in e/A3

Aus dem Vergleich der Verfeinerungen ergaben sich vier verschiedene Modelle, die
néher interpretiert wurden. Interessanterweise zeigt sich fiir die 100K Messung, dafl das
Standardmultipolmodell die beste Verfeinerung lieferte. Im Gegensatz dazu konnte dieses
Modell die 25K Daten nicht befriedigend verfeinern und die Modifikationen, die auch
schon bei anderen Gruppen erfolgreich verwendet wurden, konnten dieses Modell noch
signifikant verbessern. Alles in allem konnten die Daten mit diesen vier Modellen bis zur
Konvergenz verfeinert werden.

Aus der Restdichte bei verschiedenen Auflésungen ist hier aber klar zu erkennen, dafl
die Unterschiede der so modifizierten Modelle zum Teil erst bei recht hohen Auflésungen
deutlich werden.

Die geringere thermische Bewegung bei 25K fiihrt offenbar zu einer Verdeutlichung
der Grenzen des Multipolmodells.

Dementsprechend wéren auch noch hoher aufgeloste Beugungsexperimente eventuell
von Vorteil. Der schon im Detail beschriebene Mefiplatz erméglicht die Messung solcher
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Datenséatze auf verschiedene Arten. Aus geometrischen Limitierungen ergeben sich dabei
verschiedenen Probleme. Eine Verstellung des Detektors zu hoheren Beugungswinkeln ist
nur mit einer Stellung von 26 > 110° moglich und fithrte mit der vorhandenen Software
zu erheblichen Intergrationsproblemen, so dafl keine zufriedenstellende Datenqualitét fiir
diese Stellung erhalten werden konnte. Auf der anderen Seite, wire eine Umstellung auf
hértere Silberstrahlung moglich, die aber zu einer deutlichen Verminderung der Streu-
kraft fithrt und deshalb nicht in Betracht gezogen wurde. Eine Synchrotronmessung an
AMP war leider nicht moglich.

9.3 Theoretische Rechnungen
Eine quantenchemische Berechnung an AMP wurde bei experimenteller Geometrie durch-
gefiihrt [14]. Die Methode B3LYP mit dem Basissatz 6-3114++G(d,p) wurde dabei ver-

wendet. Eine topologische Analyse der so berechneten Elektronendichte lieferte bin-
dungskritische Punkte, die mit den experimentellen Befunden verglichen wurden.

9.4 Deformationsdichte

Abbildung 9.2: Deformationsdichte im Adenosinring

25K Radl
Konturintervall 0.1 e/A3, blau/rot - positiv/negativ

In Abbildung 9.2 ist exemplarisch die Deformationsdichte des Adenosinringes darge-
stellt. Dabei sind alle charakteristischen Merkmale des aromatischen Ringes zu sehen.
Hier ist erwartungsgeméaf kein Einflufl der Modifikationen am Phorphoratom zu erken-
nen.
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9.5 Topologische Analyse

Eine topologische Analyse lieferte alle zu erwartenden bindungskritischen Punkte. Im
Gegensatz zu den recht gut {ibereinstimmenden Verfeinerungskriterien, zeigen sich hier
deutliche Unterschiede zwischen den einzelnen Verfeinerungen, wie in Tabelle 9.4 zu
erkennen ist.

Der Vergleich aller vier Modelle muf fiir die einzelnen Bindungstypen je nach den
beteiligten Atomen getrennt betrachtet werden, da sich dort starke Unterschiede zeigen.
Fiir alle Bindungen zwischen Atomen der zweiten Periode stimmen die Elektronendich-
ten sehr gut fiir vergleichbare Bindungen in den einzelnen Modellen iiberein. Fiir diese
Bindungen ist auch die empfindliche Laplacefunktion in guter Ubereinstimmung. Der
geringe Unterschied zwischen dem 100K-Modell und allen drei 25K-Modellen liegt im
Bereich von 20, wihrend die verschiedenen 25K-Verfeinerungen deutlich weniger von-
einander abweichen. Ein Einflufl der Modifikationen des Multipolmodells des Phorphor-
atoms auf nicht direkt betroffene Bindungen ist erwartungsgeméafl nicht zu erkennen.
Diese Ergebnisse zeigen, dafl die erreichte Datenqualitéit beider Datensétze eine erfolg-
reiche Bestimmung der Ladungsdichte ermoglicht.

Abbildung 9.3: Vergleich der BCP der N-C-Bindungen
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Bindungsabstand [A]

Es zeigt sich aber dennoch fiir die Phosphor-Sauerstoff-Bindungen ein deutlicher Un-
terschied. So zeigt ein Vergleich der Ergebnisse mit Hilfe des unmodifizierten Multipol-
modells nur fiir die 25K-Daten ein in sich konsistentes Modell. Die Bindungsunterschie-
de, die sich aus den Elektronendichten der 100K-Daten ergeben, sind recht stark. Diese
Elektronendichten unterscheiden sich fiir 25K-Verfeinerung weniger und liegen eher im
Bereich zu erwartender Bindungsunterschiede. Allerdings wird der Unterschied zwischen
den kurzen P-O-Bindungen und der lingeren P-O-Bindung zur OH-Gruppe in p nicht
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reproduziert. Der Vergleich der Laplacefunktion zeigt noch groflere Unterschiede fiir die
100K-Verfeinerung, fiir die keinerlei Grundlage besteht. Der recht grofie Unterschied
fiir die 100K-Daten konnte ein Grund sein, warum keine der Modifikationen zu einer
Verbesserung fiir diese Daten gefiihrt hat. Die 100K-Daten kénnen somit kein zufrieden-
stellendes Modell fiir diese Bindungen liefern. Die Laplacefunktion fiir die 25K-Daten
liefert im Vergleich mit der Theorie einen groflen Unterschied, charakterisiert aber die
vier Bindungen &hnlich. Insgesamt ist auch die Topologie der Elektronendichte der 25K-
Daten nicht plausibel.

Abbildung 9.4: Vergleich der BCP der P-O-Bindungen
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Bindungsabstand [A]

Eine genauere Betrachtung der einzelnen 25K-Modelle zeigt den starken Einflul der
Modifikation des Multipolmodells. Wéhrend das Standard-Modell Elektronendichten lie-
fert, die nicht voll mit den zu erwartenden Trends aufgrund der Bindungslidngen in
Einklang gebracht werden konnen, liefern beide Modifikationen hier ein konsistentes Er-
gebnis. Vor allem der Unterschied der Dichte fiir die Bindung P1-O6 ist bemerkenswert.
Diese eindeutige Verbesserung geht allerdings mit einer starken Anderung der Laplace-
funktion fiir diese Bindungen einher. Die dabei gefundenen positiven Laplace-Werte sind
aber in Ubereinstimmung mit der theoretischen Rechnung. Diese Bindungen werden so
als stark polarisiert charakterisiert. Die formal als gleich zu betrachtenden Bindungen
P1-O5 und P1-O7 werden nur im Modell Rad1 als gleich charakterisiert, unterscheiden
sich aber in beiden Modifikationen signifikant von den beiden anderen Bindungen. Auch
zeigt sich nur fiir die modifizierten Modelle ein deutlicher Unterschied zwischen den Bin-
dungen P1-O4 und P1-O6. Dabei sind die aus den modifizierten Modellen erhaltenen
Unterschiede im Einklang mit der Geometrie, da O4 an den Adenosinrest und nur O6
an ein Wasserstoffatom gebunden ist.

Die bereits veroffentlichten Untersuchungen an P-O-Bindungen haben Bindungen
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im Bereich von 1.48 bis 1.63Acharakterisiert (siehe Abb. 9.4. Dabei zeigte die topo-
logische Analyse Bindungsdichten von 1.98 bis 1.27 e/A®. Die Bindungen lassen sich
grob in zwei Bereiche einteilen. Einfachbindungen liegen im Bereich zwischen 1.58 Aund
1.63A, wihrend stérkere P-O-Bindungen zwischen 1.48Aund 1.55Acharakterisiert wur-
den. Letztere besitzen zunehmenden Doppelbindungscharakter. Dabei ist insgesamt die
zu erwartende Korrelation der Elektronendichte mit der Bindungsldnge zu erkennen.
Allerdings ist die Streuung doch recht hoch. Insbesondere féllt auf, dal die fiir AMP ge-
fundenen Dichten systematisch zu hoch ausfallen. Lediglich die 2 schwachen Bindungen
der 100K Messung fallen in den Bereich der schon beschriebenen Dichten. Interessan-
terweise weichen auch zwei Bindungen aus Literatur [37] in gleicher Art und Weise ab.
Genau diese Werte entsprechen der einzigen Studie in der Neutronenbeugungsexperi-
mente direkt mit in die Modellierung eingeflossen sind. Die Ergebnisse der theoretischen
Rechnung an AMP liefern dagegen eher zu niedrigere Dichten.

Die Laplacewerte sind bisher durchgehend positiv fiir diese Bindungen berichtet,
schwanken aber im Wert stark zwischen 3.7 und 28.2 e/ A5, so daB nur ein qualitativer
Vergleich moglich ist, der ebenfall die Modifikationen stiitzt.

Insgesamt stiitzt der Vergleich mit den Werten der quantenchemischen Rechnung die
durchgefiihrten Modifikationen. In der Elektronendichte ist ein signifikanter Unterschied
zwischen dem Experiment und der Theorie zu beobachten. Die Relationen der gefun-
denen Werte zueinander stimmen nur fiir die modifizierten Modelle mit der Theorie
iiberein. In der Laplacefunktion sind die Unterschiede zwischen Experiment und Theo-
rie grofler, aber auch hier konnen nur die modifizierten Multipolmodelle mit der Theorie
das richtige Vorzeichen liefern.

9.6 Diskussion

Die Ergebnisse der Studie an Adenosinmonophosphat zeigen, dafl das Standard Multi-
polmodell fiir die Modellierung des Phosphors nicht gut geeignet ist. Beide guten Da-
tensétze liefern ein iiberzeugendes Modell fiir den groften Teil der kovalenten Bindun-
gen. Die C-N-; C-C- und C-O-Bindungen sind durch die topologische Analyse sinnvoll
charakterisiert worden. Hier zeigt sich auch kein grofler Unterschied zwischen beiden
Messungen. Fiir die Phosphor-Sauerstoff Bindungen ergaben nur die Modelle mit mo-
difizierten Radialfunktionen brauchbare topologische Parameter. Die daraus folgenden
topologischen Parameter zeigen etwas hohere Elektronendichten als die meisten frither-
en Studien. Das am meisten iiberzeugende Modell liefert insgesamt Radl, da hier am
ehesten die P-O-Bindungunterschiede durch das Modell sinnvoll charakterisiert werden
konnen. Die durch diese Modelle verursachten Anderungen der Laplacefunktion am BCP
sind allerdings so grof3, daf} hier die Interpretation der Werte selbst unsicher scheint, da
eventuell auch andere Modifikationen ein dhnlich gutes Modell liefern kénnten, dafl an-
dere Werte liefern kénnte. Eine Abschétzung des moglichen Fehlers kann der Vergleich
der beiden im Detail besprochenen Modelle Radl und Rad2 liefern. Friihere Verdcffent-
lichungen zeigen insgesamt dhnlich grofle Schwankungen der Laplacefunktion.






