KAPITEL 3

Experimentelle Grundlagen

3.1 Experimentelle Bedingungen

Die experimentelle Ladungsdichtebestimmung ist beziiglich der Anforderungen an das Beu-
gungsexperiment wesentlich aufwendiger als eine konventionelle Rontgenstrukturanalyse.
Dies ist auch der Grund dafiir, warum bisher relativ wenige Ladungsdichtestudien erschie-
nen sind. Die erhohten Anforderungen gelten einerseits fiir die Probe, andererseits fiir die
Durchfithrung des Experimentes. Der Qualitéit der Probe, vor allem ihrer Streukraft, kommt
dabei eine besondere Bedeutung zu. Verzwillingte Kristalle oder Strukturen mit Fehlord-
nungserscheinungen, bei denen oft noch eine Strukturlésung gelingt, scheiden fiir die ex-
perimentelle Ladungsdichtebestimmung dagegen vollig aus. Um den Abfall der Intensitét
mit zunehmender Auflésung zu minimieren und um auch bei hohen Beugungsordnungen ein
verbessertes Signal-/Untergrund-Verhéltnis zu haben, damit auch schwache Reflexe genau
gemessen werden konnen, ist eine Kiithlung der Probe, soweit als moglich, unerléfilich. Im
Gegensatz zur konventionellen Strukturaufklarung sollte die maximal mogliche Auflésung
erreicht werden und zudem sollten symmetrieiquivalente Reflexe moglichst mehrfach ge-
messen werden.

Fiir die experimentelle Ladungsdichtebestimmung ist es also erforderlich, folgende , harte“
experimentelle Bedingungen zu erfiillen

e hochaufgelsster Datensatz — sin/A > 1 A~! bzw. d < 0.5 A

o tiefe Temperatur — T < 100K, um thermische Effekte, die durch die Schwingung
der Atome entstehen, zu minimieren

e genaue Intensititsmessung — gutes Signal-/Untergrund-Verhéltnis auch bei hohen
Beugungsordnungen. Die Fehler miissen kleiner sein als Bindungseffekte

e hohe Redundanz der Daten — um statistische Fehler zu reduzieren

e chemische Eignung — geniigend , kleine* Molekiile welche Atome mit Ordnungszah-
len Z < 36 enthalten sollten
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e geeignete Proben — Einkristalle geeigneter Grofle, regelméfliger Morphologie, Qua-
litdt und Streukraft, bevorzugt in einer zentrosymmetrischen Raumgruppe wegen des
Phasenproblems

e adequate Datenkorrektur — Korrektur experimenteller Fehler wie Absorption, Ex-
tinktion, variierender Primé&rstrahlintensitét.

Da fiir die Ladungsdichtebestimmung bis weit in den reziproken Raum gemessen wer-
den muf, ergeben sich Datensétze die um mindestens ein bis zwei Groéfienordnungen um-
fangreicher als bei konventionellen Experimenten sind. Dies erfordert bei Verwendung von
punktformiger Szintillationsdetektion wochen- bis monatelange Experimentierzeiten, wobei
es besonders schwierig ist, die experimentellen Bedingungen iiber solch lange Zeitrdume
konstant zu halten.

In dieser Arbeit konnte mit einem Schliisselexperiment an DL-Prolin Monohydrat im Febru-
ar 1997 erstmalig gezeigt werden, dafl die Kombination Synchrotronprimérstrahlung/CCD-
Flachendetektion ideal geeignet ist fiir die experimentelle Ladungsdichtebestimmung, da
hiermit die Mefizeiten auf einen bis einige Tage reduziert werden kénnen und zudem die
erhaltenen elektronischen Eigenschaften vergleichbar oder sogar noch genauer bestimmt
werden konnen, als aus einem Experiment welches wochenlange Mefizeiten erforderte [3].
Dies war bis zu diesem Zeitpunkt Gegenstand einer offenen Debatte und wurde vielfach in
Frage gestellt. Dieses Ergebnis eroffnete einerseits die Perspektive, Ladungsdichtestudien
an grofleren Systemen durchzufiihren, andererseits vergleichende Studien an einer verwand-
ten Verbindungsklasse vorzunehmen. Desweiteren konnte gezeigt werden, dafl die nunmehr
benétigte Meflzeit vergleichbar ist mit dem Rechenzeitbedarf fiir ab initio-Rechnungen an
kleinen isolierten Molekiilen. Da fiir groflere Systeme der Mefzeitbedarf lange nicht in dem
Mafle ansteigt wie der Rechenzeitbedarf, ergibt sich hier ein weiterer Vorteil des Experi-
ments, was in dieser Arbeit besonders eindrucksvoll an dem iiber 50 Atome enthaltenden
Wirkstoff Terbogrel gezeigt werden konnte. Die Beriicksichtigung intermolekularer Wech-
selwirkungen, die in der experimentell erhaltenen Ladungsdichte implizit vorhanden sind,
wiirde noch umfangreichere Rechnungen erfordern, so dafl sich auch unter diesem Aspekt
ein entscheidender Vorteil fiir die hier eingefiihrte experimentelle Anordnung ergibt. Es ist
somit nicht iibertrieben zu sagen, daff mit der Einfithrung der flichenhaften Detektion und
dem Nachweis, dafl genaue elektronische Eigenschaften einer Verbindung in sehr kurzer Zeit
erhéltlich sind, ein Durchbruch in der experimentellen Ladungsdichtebestimmung erreicht
wurde.

Die kurzen Mefzeiten und die hohe Redundanz der Datenséitze konnte durch eine spe-
ziell entwickelte Mefistrategie realisiert werden, welche z. B. auch die geometrischen Ein-
schrinkungen im Fahrweg der Diffraktometer beriicksichtigte. Durch intensiven Erfahrungs-
austausch mit den MeBplatzbetreuern und dem Hersteller der CCD-Kamera konnte auch
eine verbesserte Anpassung des Systems an die speziellen Erfordernisse eines Synchrotron-
meBplatzes erreicht werden.

FEin weiterer Vorteil der verwendeten CCD-Flichendetektion zu den ebenfalls flichenhaft
detektierenden Imaging Plates ist die geringe Zeit fiir die Registrierung und das Auslesen der
gebeugten Intensitidten. Insbesondere die langen Auslesezeiten sind ein grofier Nachteil bei
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den Imaging Plates. Zudem fithrt deren meist fixierte Konstruktion dazu, dafl es unmdoglich
oder sehr schwierig ist, Daten bis zu der geforderten hohen Auflésung zu messen.

Zur Realisierung der tiefen Temperaturen werden im wesentlichen Stickstoffkaltgasstroman-
lagen und geschlossene Helium-Kryostaten eingesetzt. Mit letzteren konnen tiefe Tempera-
turen bis zu 10K erreicht werden. Allerdings fiihrt ihre Bauweise zu geometrischen Ein-
schrankungen im Fahrweg der Diffraktometer und damit in der Zugénglichkeit des rezipro-
ken Raumes. Testmessungen zeigten dariiberhinaus, daf3 durch die Beryllium-Vakuumkam-
mer starke Untergrundstreuung und Pulverlinien des Berylliums resultieren, was besonders
in Kombination mit Flichendetektoren von grolem Nachteil ist. Daher werden hier aus-
schlieBlich Stickstoffkaltgasstromanlagen verwendet, bei denen in der Praxis tiefste Tempe-
raturen von ca. 90 K erreicht werden. FEinige Gruppen arbeiten allerdings an der Realisierung
von Heliumkaltgasstromanlagen [108,109] im Zusammenhang mit Flichendetektoren.

Um eine moglichst hohe Auflésung zu erreichen, benutzt man Primérstrahlung mit einer
kurzen Wellenléinge. Im Falle konventioneller Rontgenrshren bietet sich AgKa-Strahlung (A
= 0.5609 A) an. Erheblich besser ist jedoch die Verwendung von Synchrotronstrahlung, da
sie eine Reihe wichtiger Eigenschaften aufweist. Diese werden im Abschnitt 3.3 auf Seite 32
niher erldutert. Diese Eigenschaften helfen in besonderem Mafle zur Realisierung der oben
genannten ,harten* experimentellen Bedingungen, allerdings ist wegen der erforderlichen
hohen Genauigkeit auch eine entsprechende Justierung aller Komponenten, vor allem des
Diffraktometers, und eine erhdhte Sorgfalt bei der Durchfithrung des Experiments nétig.

3.2 CCD-Kamera

Dank der Einfiihrung flichenhafter Detektion (Imaging Plates bzw. CCDs) hat sich die
Zahl der pro Zeiteinheit mefibaren Reflexe drastisch erhoht. Da es in der experimentellen
Ladungsdichtebestimmung unabdingbar ist hochaufgeloste Datenséitze zu messen, waren
solche Studien im Zeitalter der Punktdetektion nur auf sehr kleine Molekiile beschréankt.
Die Verwendung flichenhafter Detektion ermoglicht es nun, die Methode auch auf grofiere
Systeme anzuwenden, da der Mefizeitbedarf mit der Gréfle des Systems kaum ansteigt.

Bei den im Rahmen dieser Arbeit durchgefithrten Experimenten kam ausschliefilich ein
CCD-Detektor der Firma Bruker-AXS zum Einsatz. Die Eigenschaften dieses Gerétes sollen
im folgenden kurz vorgestellt werden.

Bei dem im Detektor eingebauten CCD Chip (charged coupled device) handelt es sich im
Prinzip um einen Siliciumhalbleiterchip wie er auch in gewohnlichen Videokameras Ver-
wendung findet. Allerdings ist fiir das hier behandelte Einsatzgebiet ein Halbleiter von
extrem hoher Qualitét (scientific grade) erforderlich. Da die Empfindlichkeit des Halblei-
ters im Bereich des sichtbaren Lichts liegt, miissen die ankommenden Rontgenquanten erst
in sichtbares Licht umgewandelt werden. Dies geschieht durch einen speziell entwickelten
Phosphor, der u.a. mit Seltenerdverbindungen (Gd2O2S:Tb, (Zn,Cd)Se) dotiert ist. Der
Phosphor befindet sich direkt hinter einem Berylliumfenster. Optimierte Phosphormateria-
lien gibt es fiir Kupfer-, Molybdén- und Silberstrahlung. An der Synchrotronquelle wurde
derjenige fiir Silberstrahlung eingesetzt, da die verwendete Wellenléinge von A ~ 0.5 A dem
am néchsten kommt. Vom Phosphor aus werden die umgewandelten Lichtquanten iiber eine
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Glasfaseroptik zum CCD-Chip, der permanent gekiihlt werden muf, geleitet. Da der Detek-
tordurchmesser ca. 9 cm betrégt, der Chip jedoch nur eine Flidche von 2.5x2.5 cm besitzt,
wird hierbei gleichzeitig der Abbildungsmafistab (1:2.5) angepaft. Somit ergibt sich eine ak-
tive Grofle von ca. 6.25x6.25 cm. Die auf den Halbleiter auftreffenden Lichtquanten werden
dann in elektrische Signale umgewandelt, die von einer Ausleseeinheit registriert und mit
einem Computer dann in die entsprechenden Bilddaten (frames) umgesetzt und abgespei-
chert werden. Bei dem eingesetzten Chip handelt es sich um einen 1k Chip mit maximal
1024x1024 Punkten Auflosung. Daraus folgt fiir die minimale Auflésung eine Pixelgrofie
von 24x24 pm. Bei allen hier beschriebenen Experimenten wurde jedoch eine maximale
Auflosung von 512x512 Punkten verwendet. Dies hat sich in Vorversuchen als vollig aus-
reichend erwiesen und hat den angenehmen Nebeneffekt einer erheblichen Verringerung der
anfallenden Datenmenge.

3.3 Synchrotronstrahlung

Werden geladene Teilchen (z. B. Elektronen oder Positronen) auf einer Kreisbahn beschleu-
nigt, so emittieren sie elektromagnetische Strahlung. Diese Strahlung macht man sich in
speziell konstruierten Teilchenbeschleunigern (Synchtrotrons) und Speicherringen fiir expe-
rimentelle Anwendungen zunutze. Hierin besitzen die Teilchen nahezu Lichtgeschwindigkeit
und werden von starken Magnetfeldern senkrecht zu ihrer Bewegungsrichtung beschleunigt.
Da es sich hierbei um ein sehr komplexes und umfangreiches Gebiet handelt, sollen hier
nur die fiir Ladungsdichteexperimente wesentlichen Begriffe und Gréflen erldutert werden.
Detailliertere Information findet sich in [110-112]. Die abgestrahlte Intensitét der Synchro-
tronstrahlung ist auf ein sehr kleines Raumwinkelelement konzentriert. Man spricht deshalb
auch von der sehr geringen Divergenz der Strahlung. Diese erfordert eine erheblich grofiere
Sorgfalt bei der Justage der Apparaturen am MeBplatz und eine feinere Abstimmung der
Diffraktometerkreise (1/1000°).

Zur Beschreibung der Intensitéit von Synchrotronstrahlung werden die Begriffe Flufl (fluz),
Brillanz (brilliance) und Emittanz (brightness) verwendet.

e Fluf} ist die Anzahl an Photonen, die pro Zeiteinheit abgestrahlt werden (Einheit:
Photonen-s~1). Meist wird die Divergenz mit beriicksichtigt und der Flul bezieht sich
dann auf eine Einheitsquerschnittsfliche (Einheit: Photonen-s~! - mm~2).

e Brillanz ist die Anzahl der Photonen, die pro Zeit in einem bestimmten Raumwinkel-
element auf eine bestimmte Fliche treffen (Einheit: Photonen-s~! - mrad=2 - mm~2).

e Emittanz ist die Anzahl an Photonen, die pro Zeit auf ein bestimmtes Raumwinkelele-
ment treffen. Diese Angabe bezieht sich auf eine bestimmte Energiebandbreite, meist
0.1%. (Einheit: Photonen-s~! - mrad =2 - mA~1!).

Die Verwendung von Synchrotronstrahlung bietet einige Vorteile im Vergleich zur konven-
tionellen Strahlung. Wesentlich sind folgende Punkte.

e Die Verwendung kleinerer Kristalle dank des héheren Flusses von Photonen an der
Probe wird moglich. Dies reduziert Effekte durch Absorption, Extinktion und Mehr-
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fachstreuung, da diese mit abnehmender Weglinge des Strahls durch den Kristall
ebenfalls abnehmen.

e Die Verwendung insbesondere hochenergetischer Photonen kurzer Wellenldnge trigt
wesentlich zur Verminderung von Absorptionseffekten bei.

e Die geringe Divergenz und die hohe Auflésung in der Energie bzw. Wellenlénge fiithren
im allgemeinen zu schmaleren oder schirferen Reflexprofilen. Dies fithrt zu einer Ver-
ringerung von thermisch diffuser Streuung im Untergrund, so dafl im wesentlichen
Bragg-Reflexe (Bragg-Peaks) gemessen werden kénnen.

e Die Verwendung kurzwelliger hochenergetischer Strahlung erméglicht zudem die Mes-
sung schwacher Reflexe hoher bis sehr hoher Beugungsordnungen mit einer erheblich
besseren Zahlstatistik.

e Die hohe Emittanz bewirkt ein sehr gutes Signal-/Untergrund-Verhiltnis fiir Kristalle
mit geringer Mosaikwinkelverteilung.

3.3.1 Mefiplatz

Am HASYLAB des Deutschen Elektronen-Synchrotron (DESY) in Hamburg wurden die
Mefiplatze D3 und F1 fiir die Durchfithrung der Experimente benutzt. Diese liegen am
Speicherring DORIS III. Die Positronenenergie betragt dort 4.5 GeV. Dadurch ergibt sich
im Energiebereich des DORIS-Réntgenundulators von 104 bis 10° eV ein FluB von ca. 10'°
Photonen-s~!. Bei einer Rontgenrohre ist der Photonenflul auf ca. 10 Photonen-s—! be-
schréankt, mit Drehanoden konnen ein bis zwei Groflenordnungen gewonnen werden. Der
entscheidende Vorteil von Synchrotronstrahlung ist, dal der Flufl auf ein viel kleineres
Raumwinkelelement konzentriert ist. Dadurch ergibt sich eine hohe Brillanz, die bei DORIS
IIT zwischen 10 und 10'® Photonen-s™! - mrad=2 - mm™2 liegt.

Der Synchrotronstrahl wird, vom Speicherring kommend, zuerst mittels eines Toroidspiegels
fokussiert und trifft dann am Mefiplatz zunédchst auf eine Eintrittsblende. Nachgeschaltet
ist ein Monitor zur Kontrolle der Strahllage. Dies ist duflerst wichtig, da Instabilitdten des
Strahls sdmtliche Vorteile, die das Synchrotron bietet, nicht nur zunichte machen kénnen,
sondern sogar zu nicht verwertbaren Daten fiihren. Danach trifft der polychromatische Strahl
auf den ersten Monochromatorkristall, der zur Selektion der Wellenléinge dient. Ein nach-
geschalteter zweiter Monochromatorkristall dient zur Unterdriickung hoherer harmonischer
Schwingungen (indem der Kristall leicht verstimmt wird) und sorgt dafiir, dal der Strahl
unabhéngig vom Reflexionswinkel des ersten Kristalls immer in die gleiche Richtung ge-
lenkt wird. Nachdem der Strahl eine Austrittsblende passiert, trifft er auf ein Polarimeter,
welches mit einem Monitor zur Bestimmung der Primérstrahlintensitét gekoppelt ist. Ein
nachgeschalteter Filterkasten erlaubt den Einsatz von Filtern zur Reduzierung der Strahl-
intensitét. Schliefflich sorgt ein Kollimator fiir eine Reduzierung des Strahlungsuntergrun-
des (durch Verhinderung von Luftstreuung) und einen gebiindelten Strahl, der dann auf
die Probe trifft. Die ganze Apparatur befindet sich in einer Hiitte, deren Winde aus ei-
ner Aluminium-Blei-Aluminum Sandwich-Konstruktion bestehen, um den Strahlenschutz
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zu gewédhrleisten. Der Zugang und die Sicherung der Hiitte erfolgt iiber ein ausgekliigeltes
Sicherheitssystem.

Der Photonenfluf ist direkt proportional zum Ringstrom. Dieser nimmt allerdings im Laufe
der Zeit exponentiell ab, da die Elektronen/Positronen im Speicherring mehr Energie ab-
geben als ihnen zugefiigt werden kann. Zudem gehen Ladungstriger durch Kollision mit
Restgasen und der Wandung verloren. Die typische Lebensdauer betrédgt bei DORIS 111
6 bis 10 Stunden. Danach muf§ eine neue Injektion von Ladungstrigern stattfinden. Fiir
die korrekte Datenauswertung ist es unerlidfilich, den Abfall der Primérstrahlintensitéit zu
beriicksichtigen.

3.3.1.1 Der Mefiplatz D3

Dieser Mefiplatz [113,114] ist speziell fiir die Beugung an Einkristallen vorgesehen und mit
einem groflen Huber 4-Kreisdiffraktometer mit einer Vollkreis-Eulerwiege mit asymmetri-
schem y-Kreis ausgestattet. Zur Intensitdtsmessung kann sowohl ein klassischer Szintilla-
tionsdetektor als auch ein CCD-Flidchendetektor eingesetzt werden. Zum Einsatz kommt
ein Doppelkristallmonochromator (Si(111), Ge(111)) mit fixiertem erstem Kristall und ei-
nem zweiten beweglichen Kristall, der mit Hilfe einer Monochromatorstabilisierung fiir die
Auswahl der entsprechenden Flanke verwendet wird. Uber einen Strahllagemonitor ist eine
entsprechende Kontrolle moglich. Dieser schnell einstellbare Doppelmonochromator erlaubt
Messungen im Wellenlingenbereich von 0.3 bis 2.3 A (41.3-5.4 keV). Das Instrument ist
ca. 37 m von der Strahlungsquelle entfernt. Die Strahlgrofe wird mit 4.6x1.1 mm? an-
gegeben. Der FluB an der Probe bei 100 mA Strahlstrom liegt im Bereich von 3 x 10'°
Photonen-s~'-mm~2. Der y- und der ¢-Kreis kénnen um 360° gefahren werden. Wegen der
Polarisation der Synchrotronstrahlung ist das Diffraktometer um 90° gekippt. Dadurch erge-
ben sich auch Einschrinkungen fiir die Beweglichkeit der w- und 20-Kreise. Die erreichbaren
Winkelbereiche sind: —47° < w < 445°, —57° < 26 < +140°. Die kleinsten Schrittweiten
betragen 0.001° in 260, w, x bzw. 0.002° in ¢.

3.3.1.2 Der Mefiplatz F1

Der mit einem Huber s-Diffraktometer ausgestattete Mefiplatz [115] kann unter ande-
rem auch fiir Finkristallbeugungsexperimente benutzt werden. Ein zweiter Detektorarm
ermoglicht die Montage des CCD-Flichenzéhlers. Ein Si(111) Doppelkristallmonochroma-
tor erlaubt Messungen in einem Wellenlingenbereich von 0.4 bis 2.5 A (31.0-5.0 keV).
Die Strahlgrée wird ebenfalls mit 4.6x1.1 mm? angegeben. Der Flul an der Probe bei
100 mA Strahlstrom liegt bei ca. 10' Photonen-s~'-mm~2. Der Fahrbereich des Diffrak-
tometers ist nur fiir den Detektorarm eingeschrénkt: —120° < 26 < 135°. Ansonsten gilt:
—180° < w, k, ¢ < 180°. Die minimale Schrittweite betrédgt 0.001° in allen Kreisen.
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3.4 Das Programmsystem XD

Fiir die in dieser Arbeit durchgefithrten Multipolverfeinerungen wurde das Programmsy-
stem XD [116] verwendet, welches ein von der International Union of Crystallography (IUCr)
gefordertes Projekt ist. Die wesentlichen Bestandteile sollen hier kurz erldutert werden. Der
Programmteil XDINI iibernimmt das Einlesen der Daten aus gingigen Verfeinerungspro-
grammen wie z.B. SHELXL und wandelt die Daten in das Format von XD um. Herzstiick
von XD ist das Least-squares-Programm XDLSM zur Verfeinerung des Multipolmodells. Mit
den aus der Verfeinerung erhaltenen Daten kénnen mit Hilfe des Programmteils XDPROP
verschiedene Eigenschaften berechnet werden, wie z. B. das Dipolmoment, die Deformati-
onselektronendichte, das elektrostatische Potential oder es kann eine topologische Analyse
der Elektronendichte nach dem Bader-Formalismus durchgefiihrt werden. Die Aufgabe des
Programms XDGRAPH ist es, die erhaltenen Ergebnisse auch graphisch in Form von Kontur-
diagrammen, Reliefdarstellungen oder Isooberflichen darzustellen. Daneben gibt es unter
anderem noch die Programmteile XDFOUR zur Berechnung verschiedener Differenzdichten
mittels Fouriersummation und XDGEOM zur Ausgabe von geometrischen Parametern.






