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Die Bestimmung von Kristallstrukturen aus Einkristall-
beugungsdaten kann im allgemeinen routinemäûig und direkt
durchgeführt werden. Viele Feststoffe sind jedoch nur als
mikrokristalline Pulver erhältlich und für die Untersuchung
mit Einkristallbeugungsmethoden nicht geeignet, weshalb es
in der Vergangenheit oft nicht möglich war, ihre Struktur-
eigenschaften zu bestimmen. Der Bedarf an Techniken zur
Ableitung von Kristallstrukturen aus Pulverbeugungsdaten ist
somit offensichtlich.[1±3] Zwar wurden in einigen Fällen
traditionelle Techniken zur Strukturlösung anhand von Pul-
verbeugungsdaten erfolgreich angewendet, aber diese Tech-
niken weisen einige immanente Grenzen auf,[2] und organi-
sche Molekülkristalle stellen einen besonders schwierigen Fall
dar. Aus diesen Gründen konzentrierten wir uns auf die
Entwicklung und den Einsatz neuer Methoden, wobei wir
Ansätze entwickelten, die den direkten Raum (Realraum)
nutzen und einige der genannten Schwierigkeiten überwin-
den. Derartige Techniken sind für den Fall von Molekülkri-
stallstrukturen besonders geeignet. Hier stellen wir den Stand
der Technik vor. Unseres Wissens ist die beschriebene
Struktur die komplexeste Molekülkristallstruktur, über deren
Aufklärung direkt aus Pulverbeugungsdaten bislang berichtet
wurde.

Oxofunktionen und die verknüpften Benzolringe in relativ
groûen Winkeln zueinander gehalten werden.
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Realraum-Ansätze[2, 4, 5] zur Strukturaufklärung anhand
von Pulverbeugungsdaten beruhen auf dem Ausprobieren
von Test-Kristallstrukturen im Realraum. Die Strukturmo-
delle werden unabhängig von den Pulverbeugungsdaten
erzeugt und ihre ¹Qualitätª durch Vergleich des berechneten
mit dem experimentellen Beugungsmuster beurteilt. Wir
nutzten für diesen Vergleich den Profil-R-Faktor Rwp,[6] wie
er in der Rietveld-Verfeinerung verwendet wird. Wir möchten
betonen, daû Rwp das gesamte digitalisierte Intensitätsprofil
verwendet und daher die Rohdaten der Pulverbeugung direkt
¹wie gemessenª nutzt. Peak-Überlappungen werden implizit
berücksichtigt, und die Notwendigkeit, integrierte Intensitä-
ten individueller Reflexe (I(hkl)-Werte) aus den Pulverbeu-
gungsdaten herauszuziehen, wird umgangen. Im Effekt wird
in unserem Realraum-Ansatz die Rwp(X)-Hyperfläche nach
der besten Strukturlösung (dem niedrigsten Rwp-Wert) durch-
sucht, wobei {X} den Variablensatz darstellt, der die Struktur
definiert. In Realraum-Strategien zur Strukturlösung wird die
Struktur durch ein ¹Strukturfragmentª definiert, das eine
geeignete Gruppe von Atomen innerhalb der asymmetrischen
Einheit repräsentiert. Die Variablen in {X} beschreiben die
Position, Orientierung und intramolekulare Geometrie dieses
Strukturfragments. Die Position wird durch die Koordinaten
{x,y,z} des Schwerpunkts oder eines zuvor definierten Zen-
tralatoms angegeben, die Orientierung durch die Rotations-
winkel {q,f,y} bezogen auf einen Satz orthogonaler Achsen
spezifiziert und die intramolekulare Geometrie durch einen
Satz variabler Torsionswinkel {t1,t2 ,. . . ,tn} beschrieben. Bin-
dungslängen, Bindungswinkel und alle bekannten Torsions-
winkel (d. h., falls Teile der Molekülkonformation a priori
bekannt sind) werden im allgemeinen bei der Berechnung
festgehalten und entweder Standardwerten für den betrach-
teten Molekültyp oder der bekannten Geometrie eines
ähnlichen Moleküls entnommen. Der erfolgreiche Einsatz
von Monte-Carlo-Methoden[4, 7±13] sowie Methoden des simu-
lierten Temperns[5, 14±16] und des genetischen Algorithmus[17±22]

bei der Suche nach dem globalen Minimum auf R-Faktor-
Hyperflächen (Strukturlösung) wurde bereits wiederholt
beschrieben. Dabei wurden meist ± wie auch von uns jetzt ±
Hyperflächen verwendet, die auf dem Profil-R-Faktor Rwp

basieren, allerdings wurden auch Hyperflächen auf der Basis
anderer Definitionen des Gütefaktors herangezogen.[16, 20±22]

Bei allen diesen Methoden zur globalen Optimierung ist die
Hauptbeschränkung die Zahl der Variablen in {X} (die Zahl
der Freiheitsgrade, die die Hyperfläche definieren), und frühe
Anwendungen von Realraum-Ansätzen zur Strukturlösung
konzentrierten sich auf im wesentlichen starre Moleküle mit
höchstens einigen variablen Torsionswinkeln. Um diese An-
sätze allgemein zur strukturellen Charakterisierung moleku-
larer Kristalle anhand von Pulverbeugungsdaten nutzen zu
können, ist es erforderlich, daû die Strukturen komplexer
Systeme, definiert durch eine erhebliche Zahl an Torsions-
freiheitsgraden, direkt und verläûlich gelöst werden können.

Wir berichten hier über die Anwendung unseres auf dem
genetischen Algorithmus basierenden Ansatzes zur Bestim-
mung der Kristallstruktur von Heptamethylen-bis(diphenyl-
phosphanoxid) Ph2P(O)(CH2)7P(O)Ph2 (Abbildung 1) an-
hand von Pulverbeugungsdaten. Diese Verbindung spielt in
unseren systematischen Studien[23, 24] zur Kristallpackung und

Abbildung 1. Strukturformel von Ph2P(O)(CH2)7P(O)Ph2 mit Angabe der
Torsionswinkel, die bei der Strukturberechnung als variabel betrachtet
wurden.

zum Kristall-Engineering von Phosphanoxiden und ihren
Cokristallen eine wichtige Rolle.

In unserem Ansatz (Schema 1) lassen wir eine Population
aus Test-Kristallstrukturen sich nach den normalen Regeln
und Operationen, die evolutionäre Systeme bestimmen, ent-
wickeln. Alle Details der Methode sind in Lit. [19] angegeben.
Die Population besteht anfangs aus einer Menge von Zufalls-
strukturen (Gesamtzahl NP). Ist nur ein Molekül in der

Schema 1. Fluûdiagramm der Populationsevolution von einer Generation
(Population Pj) zur nächsten (Population Pj�1) in unserem auf dem
genetischen Algorithmus basierenden Ansatz zur Strukturlösung.

asymmetrischen Einheit enthalten, so wird seine Struktur
durch Position {x,y,z}, Orientierung {q,f,y} und intramoleku-
lare Geometrie {t1,t2 ,t3 ,. . . ,tn} des Strukturfragments defi-
niert, und diese Variablen stellen den ¹genetischen Codeª dar,
der jedes Mitglied der Population eindeutig charakterisiert.
Der Profil-R-Faktor Rwp wird zur Charakterisierung der
Qualität (¹Fitneûª) einer jeden Struktur in der Population
verwendet; dabei entspricht ein niedriger Rwp-Wert (gute
Übereinstimmung zwischen experimentellen und berechne-
ten Pulverbeugungsdaten) einer hohen und ein hoher einer
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niedrigen Fitneû. Es ist von Vorteil, eine Fitneû-Funktion zu
definieren, und wir haben bereits mit mehreren Arten solcher
Funktionen gearbeitet.[19] Diesmal nutzten wir die lineare
Fitneû-Funktion F(1)� 1ÿ 1 mit 1� (RwpÿRmin)/(Rmaxÿ
Rmin), wobei Rmin und Rmax die minimalen bzw. maximalen
Werte von Rwp in der jeweiligen Population sind (diese Werte
werden, während sich die Population unter dem genetischen
Algorithmus entwickelt, immer wieder aktualisiert). Die
Verwendung von 1 in der Definition der Fitneû-Funktion
bringt die Vorteile einer dynamischen Skalierung mit sich. Mit
den Operationen Paarung, Mutation und natürliche Auslese
läût man die Population sich durch viele (typischerweise
einige Hundert) Generationen entwickeln (siehe Schema 1).
In der Paarungsprozedur wird eine vorgegebene Anzahl (NM)
von Strukturpaaren (¹Elternª) aus der Population ausge-
wählt, wobei die Wahrscheinlichkeit, daû eine bestimmte
Struktur genommen wird, proportional zu ihrer Fitneû ist.
Neue Strukturen (¹Nachkommenª) werden dann durch
Kombination genetischer Informationen der Eltern erzeugt.
Die Paarung führt also kein neues genetisches Material in die
Population ein, sondern verteilt nur das vorhandene um. Die
Mutationsprozedur hingegen führt neues genetisches Mate-
rial in die Population ein. In jeder Generation wird eine
vorgegebene Anzahl (NX) von Strukturen nach dem Zufalls-
prinzip aus der aktuellen Population ausgewählt, und Teile
ihrer genetischen Codes werden ebenfalls nach dem Zufalls-
prinzip ¾nderungen unterworfen, um Mutantenstrukturen zu
erzeugen. Man beachte, daû die Strukturen, von denen die
Mutanten abgeleitet wurden, weiter in der Population mitge-
führt werden. Die Einführung von Mutanten ist wichtig, um
zu gewährleisten, daû während der gesamten Evolution der
Population die genetische Vielfalt aufrechterhalten wird. Die
Prozedur der natürlichen Auslese stellt sicher, daû nur die
besten Strukturen beim Übergang von einer Generation zur
nächsten überleben, was zu einer kontinuierlichen Verbesse-
rung der Gesamtqualität der Population führt. Nachdem die
Population eine genügend groûe Zahl an Generationen
durchlaufen hat, sollte ihr fittestes Mitglied (die Struktur
mit dem niedrigsten Rwp-Wert) im Prinzip der richtigen
Kristallstruktur sehr ähnlich sein.

Das Pulver-Röntgenbeugungsmuster von Ph2P(O)(CH2)7-
P(O)Ph2 wurde mit einem konventionellen Labor-Pulverdif-
fraktometer aufgenommen,[25] und die Elementarzelle und die
Raumgruppe wurden direkt aus dem Pulverbeugungsmuster
abgeleitet.[26] Das Strukturfragment, das wir der Struktur-
berechnung zugrunde legten, umfaûte alle Nicht-Wasserstoff-
atome des Moleküls, wobei Standard-Bindungslängen und
-Bindungswinkel eingesetzt[24, 28] und für die Atome der
Benzolringe und der direkt an diese gebundenen Atome eine
planare Anordnung fixiert wurde. Zulässige Molekülbewe-
gungen waren Translation und Rotation innerhalb der Ele-
mentarzelle sowie ¾nderungen der 12 in Abbildung 1 ange-
gebenen Torsionswinkel. Jede bei der Rechnung berücksich-
tigte Struktur war also durch 18 Variable definiert
{x,y,z,q,f,y,t1,t2,t3,. . . ,t12}.

Zur Berechnung wurde das Programm GAPSS ge-
nutzt,[19, 29] wobei die Evolution einer Population aus 100
Strukturen (NP) über 500 Generationen verfolgt wurde. In
jeder Generation wurden 100 Nachkommen (NM� 50) und 20

Mutationen (NX) erzeugt. Für die Paarungs- und Mutations-
prozeduren wurden die 18 Variablen in 14 Gruppen eingeteilt
{x,y,z}, {q,f,y}, {t1}, {t2}, {t3}, . . . , {t12}. Bei der Ausführung
einer Paarung wurden die 28 Gruppen beider Elternteile
unter den beiden Nachkommen verteilt, ohne daû Einschrän-
kungen hinsichtlich der erlaubten Kombinationen von Grup-
pen eines Elternteils zu berücksichtigen waren (sie wurden für
jede Paarungsoperation nach dem Zufallsprinzip bestimmt).
Bei der Ausführung der Mutationsprozedur mit einer be-
stimmten Struktur wurden sieben der Variablengruppen nach
dem Zufallsprinzip ausgewählt, und einer Variable in jeder
Gruppe wurde ein neuer, ebenfalls nach dem Zufallsprinzip
festgelegter Wert zugewiesen (d. h., in den Gruppen {x,y,z}
und {q,f,y} wurde bei einer Mutation nur eine der drei
Variablen verändert). Die Entwicklung von Rwp während der
Strukturlösung ist in Abbildung 2 gezeigt. Man erkennt

Abbildung 2. Entwicklung des Rwp-Werts der besten Struktur in der
Population (volle Kreise) und des mittleren Rwp-Werts aller Strukturen in
der Population (offene Kreise) als Funktion der Generationenzahl (n) in
der Evolution.

deutlich, wie sich die Gesamtqualität der Population während
der Evolution verbessert. Der niedrigste Wert von Rwp in der
Population sinkt erheblich, und bei Generation 163 scheint
ein besonders signifikanter Evolutionsschritt aufzutreten.

Die beste Struktur (die in der letzten Generation mit dem
niedrigsten Rwp-Wert) wurde als Ausgangsstrukturmodell für
eine Rietveld-Verfeinerung mit dem Programmpaket
GSAS[30] verwendet. Die Positionen aller Nicht-Wasserstoff-
atome wurden mit Standard-Geometrieeinschränkungen für
die Bindungslängen und Bindungswinkel verfeinert. Für alle
Atome wurde ein gemeinsamer isotroper Verschiebungspa-
rameter Uiso von 0.025 �2 festgelegt. In den letzten Schritten
wurde zusätzlich ein Parameter für die bevorzugte Orientie-
rung berücksichtigt. Die letzte Rietveld-Verfeinerung (Ab-
bildung 3) ergab Rwp� 0.050 und Rp� 0.038. Details der dabei
erhaltenen Endstruktur sind in Tabelle 1 angegeben. Diese
Bestimmung der Struktur von Ph2P(O)(CH2)7P(O)Ph2 auf der
Grundlage experimenteller Daten, die mit einem konventio-
nellen Labor-Pulverdiffraktometer gesammelt wurden, ver-
deutlicht, daû es zur erfolgreichen Strukturlösung anhand von
Pulverbeugungsdaten nicht nötig ist, Synchrotron-Röntgen-
Pulverbeugungsdaten zu verwenden. Dies ist auch durch
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Abbildung 3. Experimentelle (�), berechnete (durchgezogene Linie) und
Differenz-Pulver-Röntgenbeugungsprofile (untere Linie) der Rietveld-
Verfeinerung für Ph2P(O)(CH2)7P(O)Ph2. Die Reflexpositionen sind
zwischen beiden Kurven markiert. Das berechnete Beugungsprofil ist das
der Kristallstruktur aus der letzten Verfeinerung; für Einzelheiten siehe
Tabelle 1.

einige frühere Beispiele belegt (eine detailliertere Diskussion
findet sich in Lit. [2]).

Im Kristall (Abbildung 4 oben) nimmt Ph2P(O)(CH2)7-
P(O)Ph2 eine unerwartete (aber vollkommen nachvollzieh-
bare) Konformation ein (Abbildung 4 unten); es gibt eine

Abbildung 4. Oben: Blick auf die letzte verfeinerte Kristallstruktur von
Ph2P(O)(CH2)7P(O)Ph2 (ohne Wasserstoffatome) entlang der b-Achse.
Unten: Konformation des Ph2P(O)(CH2)7P(O)Ph2-Moleküls im Kristall.

gauche-Bindung in der (CH2)7-Kette, und die anderen Teile
der Kette sind nahe an einer all-trans-Konformation. Daû im
Kristall gerade diese Konformation eingenommen werden
würde, war nicht vorauszusehen, was deutlich macht, wie
wichtig es ist, eine vollständige konformative Flexibilität
während der Strukturberechnung zuzulassen. In der vorlie-
genden Konformation sind die beiden P�O-Gruppen eines
Moleküls beinahe parallel ausgerichtet, und zwischen den
P(O)Ph2-Endgruppen benachbarter Moleküle besteht eine
Reihe von CÿH ´´´ O- und CÿH ´´´ p-Wechselwirkungen. Die
Struktur von Ph2P(O)(CH2)7P(O)Ph2 zeigt sehr interessante
Unterschiede zu den Strukturen anderer Mitglieder der ho-
mologen Familie Ph2P(O)(CH2)nP(O)Ph2, worauf in einer ge-
planten Veröffentlichung genauer eingegangen werden wird.[24]

Die erfolgreiche Bestimmung einer Molekülkristallstruk-
tur, die durch 18 Strukturfreiheitsgrade definiert ist, zeigt klar
die wachsende Bandbreite und das Potential von Techniken
zur Lösung von Molekülkristallstrukturen anhand von Pul-
verbeugungsdaten und läût künftige erfolgreiche Anwendun-
gen bei Molekülkristallstrukturen noch gröûerer Komplexität
erwarten.
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Tabelle 1. Atomkoordinaten der Nicht-Wasserstoffatome von Ph2P(O)-
(CH2)7P(O)Ph2 [P21/n ; a� 12.560(1), b �10.203(1), c� 22.889(2) �, b�
105.53(1)8] gemäû der letzten Verfeinerung der Kristallstruktur.

Atom x/a y/b z/c

C(1) 0.224(2) 0.940(2) 0.6306(5)
C(2) 0.299(3) 0.989(4) 0.6830(6)
C(3) 0.290(3) 0.953(4) 0.7404(5)
C(4) 0.209(3) 0.862(4) 0.7457(7)
C(5) 0.137(3) 0.809(4) 0.694(1)
C(6) 0.146(3) 0.845(3) 0.6361(7)
C(7) 0.205(1) 1.173(1) 0.558(1)
C(8) 0.097(1) 1.223(1) 0.549(2)
C(9) 0.080(2) 1.356(2) 0.557(2)
C(10) 0.171(2) 1.442(1) 0.573(3)
C(11) 0.277(2) 1.394(1) 0.577(2)
C(12) 0.294(1) 1.261(1) 0.570(2)
P(1) 0.227(1) 0.998(1) 0.5565(6)
O(1) 0.144(2) 0.932(2) 0.5067(6)
C(13) 0.366(2) 0.977(1) 0.553(1)
C(14) 0.413(2) 0.844(2) 0.573(1)
C(15) 0.486(2) 0.790(2) 0.536(1)
C(16) 0.509(3) 0.645(2) 0.5459(7)
C(17) 0.562(5) 0.610(2) 0.611(1)
C(18) 0.568(5) 0.464(2) 0.623(1)
C(19) 0.612(3) 0.418(1) 0.687(1)
P(2) 0.628(1) 0.245(1) 0.6950(5)
O(2) 0.542(1) 0.170(2) 0.6507(7)
C(20) 0.766(1) 0.209(3) 0.6889(7)
C(21) 0.782(2) 0.164(4) 0.634(1)
C(22) 0.889(2) 0.147(5) 0.628(1)
C(23) 0.980(1) 0.168(5) 0.677(1)
C(24) 0.965(1) 0.208(5) 0.733(1)
C(25) 0.858(1) 0.226(5) 0.739(1)
C(26) 0.631(2) 0.207(1) 0.7726(6)
C(27) 0.663(4) 0.303(2) 0.8179(6)
C(28) 0.668(4) 0.273(2) 0.8782(6)
C(29) 0.635(4) 0.149(2) 0.8929(7)
C(30) 0.597(4) 0.055(2) 0.847(1)
C(31) 0.596(5) 0.084(2) 0.787(1)
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Man nimmt allgemein an, daû das Carbonylsauerstoffatom
in einer Carbonsäureamidgruppe die thermodynamisch be-
vorzugte Stelle für die Protonierung ist.[1] Es wurde allerdings
auch vorgeschlagen, daû in biologisch wichtigen Reaktionen
von Peptiden und Proteinen, z. B. bei der säurekatalysierten
Peptidhydrolyse[2] und der cis-trans-Isomerisierung an einer
C-N-Bindung,[3] die N-Protonierung eine Schlüsselrolle spielt.
Ausgiebige Untersuchungen der säurekatalysierten Amidhy-
drolyse führten bisher zu der Ansicht, daû im allgemeinen die
O-protonierte Form die entscheidende Zwischenstufe auf
dem Reaktionsweg zur Hydrolyse ist.[4] Doch immer wieder
wurde auch von Anhaltspunkten für eine N-Protonierung
berichtet,[2] was ebenso für die bei Cysteinproteasen bedeut-
same thiolkatalysierte Amidhydrolyse gilt.[5] N-protonierte
Amide sind bis jetzt kaum charakterisiert worden, wahr-
scheinlich weil sie im Vergleich zur O-protonierten Form in
wäûriger Lösung um ca. 7 pKS-Einheiten thermodynamisch
beungünstigt sind.[6] Nicht einmal Spezies mit starken
H-Brücken zwischen einem Donor und einem Amid-N-Atom
sind bisher bekannt.[7] Hier berichten wir über die erste
spektroskopische und kristallographische Charakterisierung
einer starken H-Brücke zwischen einem geladenen Donor
(einem protonierten Amin) und einem Amid-N-Atom in
einem Modellsystem und beschreiben eine ungewöhnliche
Reaktivität der Amidgruppe, die aus dieser Wechselwirkung
herrührt.

Wir stellten hierzu die Verbindungen 1 her, in denen eine
protonierte Aminogruppe als Donor in geeigneter Stellung
eher eine starke intramolekulare H-Brücke zum Amid-N-
Atom als zum Carbonyl-O-Atom einer Carbonsäureamid-
gruppe eingeht [Gl. (1)].[8] 1 hat ¾hnlichkeit mit dem
bekannten ¹Protonenschwammª 2, dessen auûergewöhnliche
Basizität von der Destabilisierung der freien Base herrührt,
was wiederum auf die Elektron-Elektron-Abstoûung in der
freien Base und auf die Bildung einer starken H-Brücke nach
deren Protonierung zurückzuführen ist.[9] Der ¹Amid-Pro-
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