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Szanowni Panstwo,

nie czesto zdarza sie, by osiagniecia z wybranych dziedzin chemii byly
doceniane na forum $wiatowym. Dlatego tez z najwiekszg satysfakcjg przy-
jelismy wiadomos¢, iz ceniac ogromny wkiad krystalogratii w rozwdj wielu
dziedzin nauki oraz przemystu, Zgromadzenie Ogélne ONZ oglosilo rok
2014 Miedzynarodowym Rokiem Krystalografii.

Przylaczajac sie do tej ogolnoswiatowej inicjatywy z przyjemnoscia
oddajemy w Panstwa rece, specjalne wydanie Wiadomosci Chemicznych.
Mamy nadzieje, ze prezentowany zeszyt przyczyni si¢ do upowszechnienia
najnowszych trendéw i osiaggnie¢ w dziedzinie krystalografii jak réwniez
uwypukli dorobek polskich naukowcéw, majacych bardzo duzy wklad
w rozwoj $wiatowej krystalografii.

W imieniu wlasnym oraz Komitetu Redakcyjnego, dzigkuje Autorom
oraz redaktorom goscinnym prof. dr hab. Marii Gdaniec i dr hab. Macie-
jowi Kubickiemu, za trud redakcji tego wyjatkowego zeszytu.

prof. dr hab. Zdzistaw Latajka
Redaktor Naczelny






WPROWADZENIE
EDITORIAL

Zgromadzenie Ogdlne ONZ oglosito rok 2014 Miedzynarodowym Rokiem
Krystalografii doceniajac w ten sposdb role krystalografii we wspdlczesnym $wiecie.
Obchody Roku Krystalografii przypadaja w stulecie przetomowych odkry¢, ktore
zapoczgtkowaly burzliwy rozwéj nauk przyrodniczych i doprowadzily do narodzin
wspolczesnej krystalografii. W 1912 r. Max von Laue z wspétpracownikami odkryt
zjawisko dyfrakcji promieni rentgenowskich na krysztalach, a juz w 1913 r. ojciec
i syn Braggowie wykazali, Ze zjawisko to mozna wykorzysta¢ do okreslenia struk-
tury krysztalow. Odkrycia, ktore pozwolily ,zajrze¢ do wnetrza krysztalu i ,zoba-
czy¢ atomy zostaly uhonorowane Nagrodami Nobla w latach 1914 i 1915.

Jednym z celéw Roku Krystalografii jest upowszechnienie osiagnie¢ krysta-
lografii i pokazanie jej interdyscyplinarnego charakteru, gdyz wspodlczesna krysta-
lografia bez watpienia miala ogromny wptyw na rozwdj tych wszystkich dziedzin
nauki, u podstaw ktorych lezy poznanie i zrozumienie struktury materii. Jednakze
na szczegolne podkreslenie zastuguja bliskie relacje krystalografii z chemia.

Trzymajg Panstwo w reku specjalny — przygotowany z okazji Miedzynarodo-
wego Roku Krystalografii - numer czasopisma Wiadomosci Chemiczne, w ktérym
przedstawiony zostat szeroki wachlarz zagadnien wspolczesnej krystalografii i kry-
stalochemii. Na nasze zaproszenie autorzy z réznych srodowisk krystalograficznych
w Polsce napisali w jezyku polskim artykuly przegladowe, majac na uwadze takze
ich potencjalng funkcje dydaktyczng. Chcieliby$my wszystkim autorom serdecznie
podziekowad, gdyz bez pozytywnego oddzwieku z ich strony ten zeszyt Wiadomosci
Chemicznych nigdy by nie powstal.

W tym numerze znajdg Panstwo artykul poswigcony dziejom krystalografii
w Polsce wraz z prezentacjg osrodkéw krystalograficznych w naszym kraju napi-
sany przez Nestorke polskiej krystalografii, prof. dr hab. Zofie Kosturkiewicz.
Artykut prof. dr hab. Ilony Turowskiej-Tyrk i dr Julii Bakowicz omawia zacho-
wanie si¢ czasteczek w krysztatach, w ktorych zachodzg reakcje fotochemiczne.
Kolejne trzy artykuly przygotowane przez dr hab. Macieja Kubickiego, dr hab. Pau-
ling Dominiak oraz dr hab. Marcina Palusiaka z wspoélautorami dotycza szcze-
golowych badan i analiz gestosci elektronowej w krysztale — od podstaw metody
badan wysokorozdzielczych, przez analize topologiczna wynikéw do zastosowan
tej metody w badaniach makroczasteczek. Prof. dr hab. Andrzej Katrusiak wraz ze
swoim zespolem przedstawia tutaj badania dyfrakcyjne substancji krystalicznych
w warunkach wysokich ci$nienn oraz pokazuje ich liczne zastosowania. Z kolei
prof. dr hab Wiestaw Lasocha i dr Katarzyna Luberda-Durna$ prezentuja w swojej
pracy rozwdj i stan obecny dyfraktometrii proszkowej oraz jej zastosowania w che-
micznych badaniach strukturalnych. Artykul dr Agaty Bialonskiej poswigcony jest
roli rozpoznania czasteczkowego w rozdzialach racemicznych metodg frakcyjnej
krystalizacji soli distereomerycznych. Znaczenie badan strukturalnych w poznaniu
patogenezy chorob zwigzanych z ekspansjg powtorzen trinukleotydowych ilustruje



praca prof. dr hab. Wojciecha Rypniewskiego i dr Agnieszki Kiliszek. Zeszyt konczy
artykut dr Mirostawa Gilskiego, ktéry wprowadza nas w zagadnienia wysokoroz-
dzielczej krystalografii makromolekul.

Mamy nadzieje, ze prezentowane artykuly docierajac do bardzo szerokiego
grona czytelnikéw przyczynig si¢ do wzrostu $wiadomosci na temat znaczenia
wspolczesnej krystalogratii a w szczegdlnosci nieodlacznie zwigzanej z nig metody,
rentgenowskiej analizy strukturalne;j.

Zyczymy, w imieniu Komitetu Krystalografii PAN i Sekcji Krystalochemii
PTChem, owocnej i przyjemnej lektury

dr hab. Maciej Kubicki
prof. dr hab. Maria Gdaniec
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Prof. zw. dr hab. Zofia Kosturkiewicz z domu Lipinska, urodzita si¢ na Wotyniu.
Okres drugiej wojny $wiatowej spedzita w Kieleckiem, gdzie dzialala jako facz-
niczka Armii Krajowej, tam tez w tajnym nauczaniu ukonczyla trzy klasy gimna-
zjum. W roku 1947 zdala mature w Liceum im. Generalowej Zamoyskiej w Pozna-
niu. W latach 1947-51 studiowala chemie na Uniwersytecie Poznanskim. Od
roku 1951 pracowala jako asystent w Katedrze Chemii Organicznej Uniwersytetu
Poznanskiego. Od roku 1961 pelnita funkcje kierownika Pracowni Krystalografii na
Wydziale Mat.-Fiz.-Chem. Uniwersytetu im. A. Mickiewicza w Poznaniu. W roku
1978 uzyskata tytul profesora nadzwyczajnego, a w 1987 profesora zwyczajnego. Do
czasu przejscia na emeryture, tj. do roku 1998, pelnita funkeje kierownika Zaktadu
Krystalografii na Wydziale Chemii UAM.
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ABSTRACT

The history and present state of crystallography in Poland have been presented.
The beginnings of crystallography are connected with mineralogy. In 1953 crys-
tallography was introduced as an obligatory subject in university chemistry cur-
ricula, producing new crystallography laboratories, and separating crystallography
from mineralogy. In 1956 Wt. Trzebiatowski initiated at the Technical University of
Wroclaw the annual X-Ray Crystallographic Meetings, which became the “Crys-
tallographic Meetings” of the Polish Academy of Sciences. In 2013 the 55" such
Meeting took place. Committee of Crystallography PAS consists of five Sections:
1/ Structural Analysis (crystal chemistry), 2/ Applied Crystallography (polycrystal-
line materials), 3/ Crystal Physics 4/ Crystal Growth and 5/ Protein Crystallogra-
phy. The present state of Polish crystallography is described in these five segments.
A paragraph is dedicated to the role of Polish crystallographers in the North Ameri-
can science.

Keywords: mineralogy, history of crystallography, Polish crystallographic laborato-
ries

Stowa kluczowe: mineralogia, historia krystalografii, polskie osrodki krystalogra-
ficzne
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WPROWADZENIE

Poczatki krystalografii zwigzane s3 z mineralogia. Krystalografia stuzyta do kla-
syfikacji mineraléw pod katem ich symetrii. Pierwsza publikacja krystalograficzna
niezwigzana z mineralogia, De nive sexangula [1] (O sniegu szesciokgtnym), ktdra
napisal w 1611 roku Johannes Kepler, prezentowala ide¢ najgestszego wypelnienia
przestrzeni krysztalu przez kule styczne, co i dzi$ stosujemy do opisu struktury
wielu metali. Praca nie miata kontynuatoréw, gdyz ukazala si¢ przedwczesnie - nie
byly wowczas jeszcze znane pojecia atomoéw i czasteczek. Dopiero ponad poéttora
wieku pdzniej publikacja René Justa Hauyego z 1784 roku Essai dune théorie sur
la structure des crystaux, appliquée a plusieurs genres de substances crystallisées dala
impuls rozwoju krystalografii jako samodzielnej nauki na pograniczu matematyki,
chemii i fizyki. Caty XIX wiek cechuje szybki rozwdj nauk $cistych i przyrodniczych.
W polowie wieku Auguste Bravais opisal 14 typow sieci przestrzennych. W koncu
tego wieku Schoentflies i Fiodorow wyprowadzili 230 grup przestrzennych syme-
trii krysztalow. Powstal skonczony system teorii struktury krysztaldw, ale nie byto
metod sprawdzenia go w do$wiadczeniu.

Polacy niestety nie uczestniczyli w tym etapie rozwoju krystalografii. Pod
trzema zaborami, walczac w powstaniach i ponoszac ich skutki nie mieli mozliwo$ci
aktywnego uczestnictwa w rewolucji naukowej jaka przezywala wowczas Europa
i nie brali udzialu w procesie emancypacji i samodzielnego rozwoju krystalogra-
fii. Wprawdzie rozbudzenie intelektualne w epoce stanistawowskiej spowodowato
zwiekszenie zainteresowania nauka w pierwszych dziesi¢cioleciach niewoli, jednak
nie bylo to na reke zaborcom i ich dziatania szly w kierunku odwrotnym. Na tere-
nach polskich krystalografia istniata jako nauka pomocnicza mineralogii, uzytecz-
nej w poszukiwaniu surowcéw dla przemystu i stanowila przedmiot pewnego zain-
teresowania rowniez w tym czasie.

Odkrycie dyfrakeji promieni rentgenowskich na krysztatach przez Maxa von
Lauego w 1912 roku dalo krystalografom pote¢zne narzedzie badawcze. Pozwolito
ono nie tylko potwierdzi¢ poprawno$¢ teorii budowy i symetrii krysztatow, ale
umozliwilo badanie doswiadczalne struktury obiektéw tworzacych krysztat — mole-
kul, jonéw - i ich wzajemnych oddzialywan. Odkrycie to juz w nastepnym roku
zaowocowalo rozwigzaniem pierwszej struktury krysztalu chlorku sodu przez
W.H. i W.L. Braggéw. Nagroda Nobla z fizyki w 1914 roku za odkrycie dyfrakeji
promieni rentgenowskich na krysztatach zapoczatkowata dlugg liste tych nagréd
dla krystalografow.

Krystalografowie nie stanowig licznej populacji w $wiecie nauki. Z wyjatkiem
dwoch krajow — Niemiec i Rosji — nie istniejg akademickie kierunki studiéw krysta-
lografii. Specjalizacje osiagaja chemicy, fizycy, inzynierowie materialowi, matema-
tycy, biotechnolodzy i biolodzy na stazach w laboratoriach specjalistycznych, lub na
studiach doktoranckich. Réwniez nagrody Nobla dla krystalograféw sa przyporzad-
kowane fizyce, chemii, a nawet fizjologii i medycynie. Jednak wplyw krystalografow
na rozwoj chemii, biologii i innych nauk a takze techniki jest na tyle istotny, ze Orga-
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nizacja Narodéw Zjednoczonych oglosita rok 2014 — w stulecie pierwszej nagrody
Nobla z tej dziedziny - Miedzynarodowym Rokiem Krystalografii.

1. W PIERWSZE] RZECZPOSPOLITE]

Pierwsze drukowane opisy mineraléw na terenie ziem polskich znajdujemy
w herbarzach opracowywanych przez lekarzy. Wsréd najstarszych znajduje sie
herbarz wydany przez Stefana Falimierza [2] w 1534 roku. Zawiera on opis zidt
leczniczych, a takze opis pozyskiwania, identyfikacji i zastosowania w lecznictwie
kilkudziesieciu mineraléw stosowanych przez éwczesng medycyne. Zwiezty opis
wiedzy mineralogicznej, takiej jak ja rozumieli ludzie w XVII wieku, zostal opraco-
wany w 1661 roku przez lekarza rodu Leszczynskich, pochodzenia szkockiego, uro-
dzonego w Szamotutach Johannesa Jonstona pt Notitia regni mineralis seu, subter-
raneorum catalogus. Jonston podzielil ciata kopalne na 5 grup: ziemie, zestalone
roztwory, zywice, kamienie i metale. Pierwszy opis mineraléw w jezyku polskim
znajdujemy w dziele Wojciecha Tylkowskiego z 1692 roku [3] pt. Uczone rozmowy
wszystkg prawie w sobie zawierajgce filozofje. Dzieli on mineraly na ziemie, kamie-
nie, metale i wody podziemne.

W 1721 roku Gabriel Rzaczynski publikuje w Sandomierzu [2] ksigzke Histo-
ria naturalis curiosa Regni Poloniae. po$wiecong mineralom. W 1781 r. Krzysztof
Klug wydaje w Warszawie ksigzke popularno-naukowsa Rzeczy kopalnych osobliwie
zdatniejszych szukanie, poznanie i zazycie. Wprowadzit on do jezyka polskiego sze-
reg nazw mineratow i poje¢, ktore uzywamy do dzis, cho¢ zachowat tez wiele nazw
miedzynarodowych jak talk, agat, kwarc.

2. POD ZABORAMI

W pierwszych dziesiecioleciach XIX wieku najsilniejszym osrodkiem nauk
przyrodniczych i $cistych byl Uniwersytet Wilenski. Wymienimy tu profesoréw zaj-
mujacych sie mineralogia: Roman Symonowicz — autor ksigzki z 1806 roku O stanie
dzisiejszym mineralogji, Feliks Drzewinski — autor pierwszego akademickiego pod-
recznika mineralogii w jezyku polskim Poczgtki mineralogji podtug Wernera, uto-
zone dla stuchaczow akademickich. Ostatnim znanym mineralogiem z Uniwersytetu
Wilenskiego, przed jego zamknigciem, byt Ignacy Jakowicki, autor wydanej w 1831
roku pracy Obserwacje geognostyczne w guberniach zachodnich i potudniowych Pan-
stwa Rosyjskiego. Likwidacja Uniwersytetu w 1831 roku stanowita jedna z represji za
powstanie listopadowe.

Nalezy tu réwniez wspomnie¢ o wyksztalconym w Wilnie Ignacym Domeyce
(1802-1889), ktéry wyemigrowat do Chile, gdzie zastuzyl si¢ badaniami mineralo-
gicznymi i geologicznymi (w 1845 roku wydat podrecznik Elementos de Mineralo-
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gia) i do dzi$ jest pamigtany w Chile i calej Ameryce Poludniowej jako naukowiec
i cztowiek.

W Warszawie role osrodka naukowego pelnilo Towarzystwo Przyjaciol Nauk
zalozone w 1800 roku. Pod jego auspicjami Stanistaw Staszic wydal w 1815 roku
prace O ziemiorddztwie Karpatéw i innych gor i réwnin Polski. Rok pdzniej Staszic
zorganizowal w Kielcach Szkole Akademiczno-Gérniczg. Wykladowcg mianowano
tam Jerzego Puscha (Niemca, ktdry si¢ spolonizowal i przyjat nazwisko Korenski.)
[3]. Pusch wydat (po niemiecku) Geognostyczny opis Polski i innych krajéw na pétnoc
od Karpat. Powstanie listopadowe zakonczylo dziatalnos¢ Szkoty.

W latach 1898-1915 pracowal na rosyjskim Uniwersytecie Warszawskim znany
krystalograf rosyjski G. Wulf, jednak jego dorobku nie mozemy uznawac za polska
mysl intelektualna.

Pod zaborem austriackim znalazly si¢ Uniwersytety Lwowski i Jagiellonski.
Zaborcy zgermanizowali Uniwersytet Lwowski i poza Iwowianinem Stanistawem
Dunin-Borkowskim, ktéry wyjechal na zachdéd Europy i tam prowadzit badania
mineralogiczne, a potem wrdcit do Lwowa, nieznani sg specjalisci polscy z tego $ro-
dowiska w XIX wieku. Na poczatku XX wieku pracowal w Katedrze Mineralogii
w Technische Hochshule we Lwowie Zygmunt Weyberg, absolwent rosyjskiego Uni-
wersytetu Warszawskiego. Jest on autorem podrecznikéw Wiadomosci poczgtkowe
z krystalografji (1905 ) i Podstawy krystalografji (1916 ).

Jedyny polski Uniwersytet, ktory przetrwal zabory, to Uniwersytet Jagiellon-
ski. Dzieki specjalnej sytuacji Krakowa jako Wolnego Miasta, Uniwersytet zacho-
wal pewng autonomie do polowy XIX wieku, kiedy to zostal wlaczony w system
wyzszych szkot austriackich. Proby germanizacji w nastepnych latach okazaly sie
niezbyt skuteczne. W latach 1829-1833 i 1848-857 Katedrg Mineralogii i nastep-
nie Katedra Fizjografii UJ kierowal Ludwik Zeiszner, ktory wyposazyt placowke
w zbiory modeli krysztalow i mineratéw. Znane sg jego ksiazki: Systemat mineratow
wedlug zasad ].]. Berzeliusza (1833) i Poczgtki mineralogji wedtug uktadu Gustawa
Rose (1861). W latachach 1862-1886 mineralogi¢ na UJ wykladal Alojzy Alth, ktéry
w 1868 roku wydal Zasady mineralogji. Wyksztalcil on ucznia Feliksa Kreutza, ktéry
kierowal Katedrg do roku 1903. Jego nastgpca zostal Jozef Morozewicz (uczen prof.
A. Lagorio z warszawskiego Instytutu Politechnicznego), ktéry pelnit te funkcje
do 1919 roku. Swe publikacje po$wiecal mineralom znajdowanym na terenie ziem
polskich. Jednym z jego najbardziej znanych uczniéw byl Wiadystaw Pawlica, [2]
znawca mineratéw Tatr i okolic Krakowa.

3. W DRUGIE] RZECZPOSPOLITE]

Po zakoniczeniu Pierwszej Wojny Swiatowej osrodki uprawiajace krystalografie
w Polsce byly nadal polaczone z mineralogia z wyjatkiem Uniwersytetu Jana Kazi-
mierza we Lwowie, gdzie istniala jedyna w kraju Katedra Krystalografii pod kierow-
nictwem prof. Zygmunta Weyberga. Dokonamy kroétkiego przegladu tych placéwek
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UNIWERSYTET JAGIELLONSKI

W latach 1919-1939 kierownikiem Katedry Mineralogii i Krystalografii UJ byt
prof. Stefan Kreutz, syn Feliksa Kreutza, zwolennik zwigzkéw krystalografii z che-
mig i fizyka. W 1924 roku ukazala si¢ Krystalografja - Podrecznik dla samoukéw
Stefana Kreutza i Stanistawa Zaremby. Na str. 168 czytamy ,,W Polsce krystalografja
posiada dotychczas tylko jedng katedre i zaklad krystalograficzny w Uniwersytecie
Lwowskim. W innych uniwersytetach i politechnikach krystalografja wchodzi w zakres
katedr mineralogji. Jest to wielka szkoda nie tylko z powodu zbytniego absorbowa-
nia wyktadajgcego sprawami réznych dziatow nauki, ale przede wszystkim wskutek
braku srodkow na sprawianie przyrzgdow naukowych i literatury oraz odpowiedniego
pomieszczenia dla badan krystalograficznych. Ze sprawg tg wigze si¢ jeszcze zagad-
nienie wychowywania przyszlych krystalografow...”.

Prof. Kreutz wyposazyl Katedre w aparature rentgenowska i wypromowat
pieciu doktoréow. Dwoéch jego wspolpracownikéw uzyskalo habiitacje — Ludwik
Chrobak w 1929 r. i Antoni Swaryczewski w 1937 r. Pod kierunkiem prof. Kreutza
ukazala si¢ praca doktorska Stanistawa Janika prezentujaca strukture krysztalow
chlorku dwuaminocynkowego. Stefan Kreutz zmarl w 1941 roku, jego wspotpra-
cownicy — Antoni Gawel, Stanistaw Janik i Antoni Swaryczewski - byli aresztowani
przez Gestapo; aparature wywieziono lub zniszczono.

UNIWERSYTET JANA KAZIMIERZA WE LWOWIE I POLITECHNIKA LWOWSKA

W latach 1920-1936 Katedra Krystalografii UJK kierowat prof. Zygmunt Wey-
berg, ktory w 1925 roku wydal Krystalografje opisowg. W 1938 r. nominacje¢ profe-
sorska otrzymat tam Ludwik Chrobak i prowadzil zajecia z krystalografii z rentge-
nografig réwniez na Panstwowym Uniwersytecie Lwowskim po przejeciu Lwowa
przez Zwiazek Radziecki az do 1941 roku. Krotki epizod pracy na Uniwersytecie
Lwowskim zaliczyl réwniez Jozef Chojnacki.

Kierownikiem Katedry Mineralogii i Petrografii Uniwersytetu i Politechniki
Lwowskiej byt prof. Julian Tokarski. Jego wspotpracownikami byli Kazimierz Smu-
likowski, Maria Turnau-Morawska i Marian Kamienski. Prowadzono tam badania
skat krystalicznych .

W Katedrze Chemii Fizycznej Politechniki Lwowskiej samodzielnie zbudo-
wal aparature rentgenowska i w 1936 roku rozpoczat badania wieloskladnikowych
materiatow metalicznych doc. Wlodzimierz Trzebiatowski [4].

W 1936 roku na Uniwersytecie Jana Kazimierza biochemik, prof. Tadeusz Bara-
nowski, wyhodowal monokrysztaly bialka — miogenu miesniowego [4].
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UNIWERSYTET STEFANA BATOREGO W WILNIE

Katedre Geologii zorganizowal w 1920 roku prof. B. Rydzewski, ktéry przeszedt
tam z Politechniki Warszawskiej. Po nim przejat Katedre w 1936 roku prof. Edward
Passendorfer, a mineralogie wykladal prof. Stanistaw Matkowski.

POLITECHNIKA WARSZAWSKA

Kierownikiem Zaktadu Mineralogii na Wydziale Chemicznym zostal prof. Sta-
nistaw Thugutt, ktory zagospodarowat spuscizne po rosyjskim Instytucie Technolo-
gicznym wyposazonym przez prof. A. Lagorio w ksigzki, aparature i zbior mineratow.
Po nim kierownikiem Zakladu w 1920 roku zostal prof. Tadeusz Wojno, absolwent
rosyjskiego Uniwersytetu Warszawskiego. W czasie I1 Wojny Swiatowej prof. Wojno
prowadzit zajecia w Szkole Technicznej stanowigcej tajng kontynuacje Politechniki,
jednak caly sprzet Zakladu ulegl zniszczeniu w trakcie Powstania Warszawskiego.

W 1929 roku, na zaproszenie prezydenta RP Ignacego Moscickiego przybyt
z Frankfurtu nad Menem prof. Jan Czochralski, znany z prac nad otrzymywaniem
monokrysztaléw metali (,metoda Czochralskiego”) i ich wlasnosciami. Objat
Zaktad Metalurgii i Metaloznawstwa oraz Instytut o tej samej nazwie, ktory wypo-
sazyl w nowoczesng aparature czesciowo z wlasnych srodkéw. Zajmowal si¢ pomia-
rami szybkosci krystalizacji metali, ich wlasciwosciami elastycznymi, anizotropig
ich twardosci, korozja metali i stopéw w réznych atmosferach. Jego badania staly si¢
podstawa wspolczesnej elektroniki. W czasie wojny Niemcy, ktorzy wysoko cenili
wartos$¢ prac Jana Czochralskiego dla techniki, umozliwili mu kontynuacje badan,
za co Polacy po wojnie odmoéwili mu tej mozliwosci - relegowali go z Politechniki
- mimo, a moze tym bardziej, Ze w czasie okupacji wspolpracowal z Armig Krajowa
i pomagal rodakom represjonowanym przez okupanta.

UNIWERSYTET WARSZAWSKI

W Zaktadzie Fizyki Doswiadczalnej UW prof. Stefan Pienkowski wprowadzit
w latach 20. ubieglego stulecia rentgenograficzne badania materialéw metodg Lau-
ego. Strukture widkien celulozy, zywic i kauczukéw badano metodami dyfrakeji
elektronéw. Aparatur¢ badawczg konstruowano na miejscu — w czasie wojny zostala
wywieziona do Niemiec. W tajnym nauczaniu prof. Pienkowski ksztalcit studentow
fizyki w metodach dyfrakcyjnych, a w krystalografii - doc. A. Laszkiewicz.

W Zakladzie Mineralogii UW pracowal prof. Stanistaw Thugutt, a od 1925 roku
kolejne szczeble kariery naukowej przechodzit Antoni Laszkiewicz. W 1935 roku
opublikowal prace Krystalografia i struktura salicylanu szesciometylenoczteroaminy.

W ostatnich latach przed wojng przenidst si¢ ze Lwowa do Warszawy prof. Zyg-
munt Weyberg, ktory pracowat do roku 1939 na Wydziale Matematyki, Fizyki
i Chemii UW.
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UNIWERSYTET POZNANSKI

Wyklady zlecone z mineralogii i krystalografii dla kierunku chemia prowa-
dzili w pierwszych latach istnienia Uniwersytetu specjalisci z Krakowa, dr Ludwik
Chrobak i doc. Stanistaw Jaskdlski. W 1930 roku ze Lwowa przybyt doc. Kazimierz
Smulikowski, ktéry zostat kierownikiem Katedry Mineralogii na Wydziale Przyrod-
niczym UP i on prowadzil zajecia dla chemikow. Byt specjalista w badaniach skat
metodami optyki krysztatow.

AKADEMIA GORNICZA W KRAKOWIE

Utworzona zostala w 1919 z udzialem prof. Jozefa Morozewicza, ucznia
prof. A. Lagorio z rosyjskiego Instytutu Technologicznego w Warszawie. Zajecia
z krystalografii i mineralogii prowadzil mineralog prof. Zygmunt Rozen, uczen
Morozewicza.

PANSTWOWY INSTYTUT GEOLOGICZNY W WARSZAWIE

Od 1919 roku Instytutem kierowal prof. Jozef Morozewicz. Pracowal tam
réwniez jego uczen, prof. Stanistaw Matkowski, ktory przeniost si¢ na Uniwersytet
Wilenski. Instytut zajmowal si¢ badaniem zasobéw mineralnych Polski.

4. LATA POWOJENNE 1945-2013

W wyniku ustalen Konferencji w Poczdamie w 1945 roku ludno$¢ polska z tere-
néw wschodnich zostata przesiedlona na zach6d w nowe granice Panistwa Polskiego.
Pracownicy uczelni Iwowskich przeniesli si¢ gtéwnie do Wroclawia, a wilenskich
- do Torunia i Gdanska. Duza grupa ze zburzonej Warszawy zamieszkata w Lodzi.
Krystalografia w wiekszosci polskich uniwersytetéw trwata w symbiozie z minera-
logia do roku 1953, a czasem dluzej. W latach 1945-1961, wedlug dokumentacji
udostepnionej przez prof. K. Lukaszewicza, [4] opublikowano zaledwie 107 orygi-
nalnych artykutéw naukowych i listéw do redakcji dotyczacych krystalografii geo-
metrycznej, optycznej i krystalochemii, rentgenografii i neutronografii, zastosowarn
metod dyfrakcyjnych. W jezykach kongresowych byto 41 artykuldw, reszta w jezyku
polskim. Wszystkie badania prowadzono na krysztatach nieorganicznych, metalach
lub polimerach.

Rozwigzywanie struktury krysztalu przed erg komputeréw i dyfraktometréw
to byta praca katorznicza. Pomiary dyfrakcji metoda fotograficzng wymagaly nie
tylko dlugotrwalych ekspozycji krysztalu w wigzce rentgenowskiej celem zareje-
strowania setek reflekséw kolejnych warstwic, ale rowniez wizualnej oceny zaczer-
nien plamek dyfrakcyjnych przy pomocy wielostopniowej skali. Jeszcze wigksza
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trudnos¢ stanowily obliczenia, stosunkowo tatwe dla prostych soli i metali, gdzie
atomy zajmujg polozenia w narozach i na $rodkach $cian komorki elementarnej.
Udawalo si¢ odgadna¢ polozenia atomoéw w tych krysztatach i skonfrontowacd
je z obrazem dyfrakcyjnym. W ten sposob rozwigzano pierwsza strukture krysz-
talu - soli kamiennej. Zupelnie inaczej wyglada rozwigzanie struktury czasteczek
w krysztalach, w ktérych atomy nie zajmuja ,,pozycji specjalnych”. Trzeba liczy¢,
krok po kroku, gesto$¢ elektronowa w komorce elementarnej przy pomocy szeregow
Fouriera. Zat6zmy dla uproszczenia, ze asymetryczna cz¢$¢ komorki elementarne;j
ma wymiary 10 x 10 x 10 A. Gestoé¢ elektronows trzeba liczy¢ co 1/3 A, a wiec
w 27 tysigcach punktéw. Jedli zmierzono intensywnosci 1000 refleksow, obliczenia
jednego cyklu wymagaja 27 milionéw sumowan. W bogatszych krajach taktyka byta
taka, jak ja opisuje znany krystalograf brytyjski J.M. Robertson [5]. Do obliczen
struktury krysztatu steroidu zatrudnit na rok 100 emerytow.

Po wprowadzeniu komputeréw problem obliczeniowy przestal odstraszaé
badaczy od krystalografii. Pierwszy w Polsce komputer stuzgcy krystalografom
- Elliot 803 - znajdowal sie w latach 60. na Uniwersytecie Wroctawskim. Nie byt
zbyt wydajny, ale umozliwial liczenie dwuwymiarowych map gestosci elektrono-
wej. Z dwoch rzutéw mozna bylo wyprowadzi¢ strukture tréjwymiarowa. Szybki
postep komputeryzacji, import wydajnych komputeréw firmy IBM zadecydowat
o atrakcyjnosci badan krystalograficznych. Fotograficzna rejestracja refleksow
dyfrakcyjnych nie byla zbyt precyzyjna, nie pozwalala na zlokalizowanie atomoéw
pierwiastka o najmniejszej liczbie porzadkowej — wodoru. W latach 60. pojawity sie
jednak dyfraktometry automatyczne, gwarantujace wysoka precyzje pomiaru, ale o
»astronomicznej” cenie, w dodatku wymagajace tzw. ,dewiz”. W Pierwszej Szkole
Rentgenografii Strukturalnej w 1967 roku prof. M.A. Poraj-Koszic tak zreferowal
nam rady, jakie otrzymal od szwajcarskiego kolegi. ,Macie 3 mozliwosci: 1) kupi¢
dyfraktometr, 2) zbudowa¢ dyfraktometr, 3) zamkng¢ laboratorium”

Polacy wykorzystali pierwsze dwa warianty. W latach 70. zakupiono trzy
zachodnie dyfraktometry dla Uniwersytetu Wroctawskiego, Poznanskiego i Jagiel-
lonskiego. Nie udalo si¢ to jednemu z najwigkszych w Polsce zespoléw krystalo-
graféw na Politechnice Lodzkiej i ten smutny fakt mial $wietne zakonczenie. Pod
koniec lat 70. prof. Zdzistaw Galdecki z P.L. zostal koordynatorem ,,Problemu resor-
towego” i dysponujac znaczng suma funduszu ,,zlotdéwkowego” sfinansowal budowe
polskiego dyfraktometru ,KUMA” Konstruktorzy to dwaj wroctawscy doktorzy
wypromowani przez prof. K. Lukaszewicza — Damian Kucharczyk i Marek Mali-
nowski. Udana konstrukcja nie tylko pozwolila wyposazy¢ w dyfraktometry wszyst-
kie placowki w kraju, ale odniosta sukces miedzynarodowy i dzi$, w ramach Agilent
Technologies, podbija rynki §wiatowe.

Technika nie stoi w miejscu i pojawilo si¢ nowe, bardzo intensywne zrodlto
promieni rentgenowskich - synchrotrony. Stacje dyfrakcyjne przy synchrotronach
pozwalaja niezwykle skroci¢ okres ekspozycji krysztalu na promieniowanie, co jest
szczegolnie wazne w badaniach krysztaléw bialkowych. W Unii Europejskiej istnieje
szereg synchrotronéw, do ktorych dostep maja polscy krystalografowie. Z Poznania
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na przyklad jest 2,5 godz. drogi samochodem do synchrotronu w Berlinie i w jeden
dzien mozna wykona¢ pomiary wraz z podrdza w obie strony.

Istnieje jeszcze jeden wariant pomiaréw. Mozna zza biurka we wlasnym labo-
ratorium sterowa¢ komputerowo pomiarem w odleglym osrodku, np. w ESRF
w Grenoble. Robot przenosi zamontowany w petelce krysztat z cieklego azotu na
dyfraktometr, montuje go na stanowisku dyfrakcyjnym i rozpoczyna pomiary.
Wyniki trafiajg za pomoca Internetu na biurko krystalografa. Trzeba tylko dostar-
czy¢ pojemnik ze sprawdzonymi krysztalami do synchrotronu w Grenoble.

Wréémy jednak do pierwszych powojennych lat polskiej krystalografii.

- Waznym krokiem uwalniajacym krystalografi¢ od zwigzkéw z mineralogia
i zblizajacym ja do chemii bylo wprowadzenie w 1953 roku obligatoryjnego
programu krystalografii na kierunkach chemii uniwersyteckiej. Program
stanowiacy podstawe do zrozumienia krystalochemii i stanowigcy nie-
zbedny wstep do rentgenografii zostal napisany przez prof. Ludwika Chro-
baka. Tam, gdzie istniala chemia uniwersytecka, musialy powsta¢ zalazki
wspolczesnej krystalografii, co stymulowalo rozwoj laboratoriéw rentgeno-
graficznych. Na Politechnikach i kierunkach fizyki uniwersyteckiej rozwoj
krystalografii zalezal od miejscowych uwarunkowan.

- Drugim czynnikiem stymulujacym rozwoj wspolczesnej krystalografii
byto zapoczatkowanie przez prof. Wl Trzebiatowskiego w 1956 roku na
Politechnice Wroclawskiej ,,Konwersatoriow rentgenograficznych” prze-
ksztatconych z czasem w ,,Konwersatoria krystalograficzne” organizowane
tradycyjnie w Instytucie Niskich Temperatur i Badan Strukturalnych PAN.
W pierwszym brato udzial 4 uczestnikéw, w 55. Konwersatorium w 2013
roku, 217 aktywnych uczestnikow. Konwersatoria te integruja polska kry-
stalografie.

- Kolejnym czynnikiem, ktory wplynat na intensywny rozwdj krystalografii
i rentgenografii bylty Miedzynarodowe Szkoly Rentgenografii. W okre-
sie 1967-1987 zorganizowano ich dziewie¢. Pierwsza znéw zorganizowat
prof. Wi Trzebiatowski, ostatnig prof. J. Lipkowski. Szkoly umozliwily
mlodziezy kontakty z wybitnymi krystalografami z Europy i USA, w tym
z laureatami nagrody Nobla, jak prof. Dorothy Hodkgin i Jerome Karle.
Byly tez efektywnym miejscem uzyskiwania stazy naukowych w najlepszych
laboratoriach $wiata. Po przemianach ustrojowych w 1989 roku kontakty
zagraniczne staly sie latwe i zniknal jeden z impulséw do organizowania
szkol.

- Nalezy réwniez podkresli¢ duza aktywnos¢ polskich autoréw w opracowy-
waniu podrecznikéw. Pierwszy polski podrecznik rentgenografii struktu-
ralnej Zarys rentgenograficznej analizy strukturalnej - W1. Trzebiatowski,
Katowice 1950, Krystalografia chemiczna i fizyczna - ]. Chojnacki, War-
szawa 1961, Zarys neutronografii krysztatow - J. Leciejewicz Warszawa
1980, Krystalografia — podrecznik wspomagany komputerowo — Z. Bojarski,
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M. Gigla, M. Stréz, K. Surowiec, Warszawa 1996, to tylko niektére z licznych
podrecznikéw, ktorych nie sposdb tu wymieni¢. W roku 1970 Z. Bojarski,
A. Laszkiewicz i K. Lukaszewicz opracowali Stownik terminéw krystalogra-
ficznych, ktéry ma nastepne wydania.

Wymienione wyzej akcje prezentuja glownie dzialalnos¢ najwigkszej grupy
polskich krystalograféw zajmujacej si¢ rentgenowska analiza strukturalng mono-
krysztalow. Rownie bogatg dzialalno$¢ w zakresie organizacji szkot i kongresow
naukowych maja w swym dorobku badacze w obszarze materialéw polikrysta-
licznych z prof. Z. Bojarskim i jego uczniami z Uniwersytetu Slaskiego oraz zespdt
prof. J. Zmiji z Wojskowej Akademii Technicznej w Warszawie w badaniach nad
wzrostem krysztatow i ciektych krysztatow.

W 1966 roku Polska zostata przyjeta do International Union of Crystallogra-
phy, (IUCr) ktéra wydaje czasopisma i Tablice krystalograficzne, oraz organizuje
co 3 lata Swiatowe Kongresy Krystalografii, a takze sponsoruje Miedzynarodowe
Szkoly Krystalografii w Erice na Sycylii. Nasz kraj jest tam reprezentowany przez
Komitet Krystalografii PAN. Kolejni prezesi Komitetu to profesorowie Wt. Trze-
biatowski, K. Lukaszewicz, A. Pietraszko i M. Gdaniec. Polska nalezy réwniez do
European Crystallographic Association (ECA), ktére organizuje konferencje kry-
stalograficzne w latach niezajetych przez kongresy Unii. Nasz kraj jest tam repre-
zentowany przez Polskie Towarzystwo Krystalograficzne; kolejni jego prezesi to
profesorowie St. Hodorowicz i J. Lipkowski.

Duza role w popularyzacji krystalografii wsréd chemikéw spelnia Sekcja Kry-
stalochemii PTCh - aktualny przewodniczacy Sekcji to prof. M. Kubicki.

5. OSRODKI KRYSTALOGRAFICZNE

Komitet Krystalografii PAN grupuje polskich krystalograféw w pigciu Sekcjach.
Sa to Sekgje: 1) Analizy strukturalnej (krystalochemii), 2) Krystalografii stosowanej
(materiatow polikrystalicznych), 3) Krystalogratii fizycznej, 4) Wzrostu krysztatow,
5) Krystalografii bialek. W tej kolejnosci wymienimy o$rodki, poswigcajac uwage
tym, ktére wypromowaty wielu doktoréw i/lub organizowaly konferencje naukowe
[4]. Ze wzgledu na planowang objetos¢ artykutu nie jest mozliwy opis wszystkich
o$rodkow — wymienimy tylko ich nazwy.

6. KRYSTALOCHEMIA
Zaklad Krystalochemii i Krystalofizyki Uniwersytetu Jagiellonskiego

W latach 1946-51 istniala Katedra Mineralogii kierowana przez prof. J. Tokar-
skiego i A. Gawta, ktéra w roku 1951, decyzja wladz centralnych, zostala przenie-
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siona do Akademii Gérniczo-Hutniczej. Na rok 1960 datujemy powstanie Zakladu
0 wspolczesnej nazwie. Zorganizowal go przedwojenny uczen prof. St. Kreutza,
doc. Jézef Chojnacki, ktéry przeszedl z Akademii Gérniczo-Hutniczej. Kolejni kie-
rownicy Zakladu to profesorowie B. Oleksyn, St. Hodorowicz, W. Lasocha, K. Stad-
nicka i K. Lewinski. Gtéwne kierunki badan: kinetyka proceséw krystalizacji, struk-
tura zwigzkoéw nieorganicznych jak poliimolibdeniany i zwigzkéw organicznych,
w tym aktywnych biologicznie, badanie struktury polikrysztatow, zaleznosci struk-
tura — aktywno$¢ optyczna, krystalografia bialek. W 1979 roku prof. St. Hodorowicz
zorganizowal VI Szkole Rentgenografii Strukturalnej, a w 2001 roku 20th European
Crystallographic Meeting

Zespol Rentgenografii Strukturalnej i Krystalochemii
na Wydziale Chemicznym Politechniki Lodzkiej

Wykiady mineralogii i krystalografii prowadzil w pierwszych latach po woj-
nie prof. Tadeusz Wojno. W Katedrze Chemii Nieorganicznej pod kierunkiem
prof. E. Jozefowicza rozpoczal prace Z. Galdecki, ktéry w 1954 roku rozwigzat
pierwsza strukture krysztalu nieorganicznego i po stazach u W1. Trzebiatowskiego
i M.A. Poraj-Koszica kierowal Zespotem do roku 2000. Po nim kierownictwo przejat
prof. M. Gléwka. Pozostali profesorowie: M. Bukowska-Strzyzewska, A. Korczyn-
ski, T. Bartczak, M. Wieczorek, J. Karolak-Wojciechowska, W. Wolf i R. Kruszynski.
Gléwne kierunki badan: struktura zwigzkéw nieorganicznych, fosforoorganicznych
stanowiacych specjalnos¢ chemii tédzkiej, zwiazkow koordynacyjnych metali przej-
$ciowych, lekéw i innych zwigzkéw organicznych.

Z. Galdecki zorganizowal III Szkote Rentgenografii Strukturalnej w 1972 roku,
brat udziatl w organizacji kilku Konwersatoriéw Krystalograficznych i sfinansowat
poprzez projekt resortowy budowe pierwszego polskiego dyfraktometru do mono-
krysztatéw KUMA.

Zaklad Krystalografii na Wydziale Chemii UAM w Poznaniu

Od roku 1945 do 1951 istniala pod kierownictwem prof. K. Smulikowskiego
Katedra Mineralogii, ktéra decyzja wladz centralnych zostala przesiedlona na
Wydzial Geologiczny Uniwersytetu Warszawskiego. W 1953 roku utworzono zala-
zek Pracowni Krystalografii. We wczesnych latach 60. po stazach u A.IL Kitajgo-
rodskiego Z. Katuski, Z. Kosturkiewicz i T. Borowiak rozpoczeli badania struktury
krysztaléw organicznych. Kierownicy Zakladu to Z. Kosturkiewicz i M. Gdaniec.
Pozostali profesorowie: Z. Katuski, T. Borowiak, U. Rychlewska, M. Jaskolski,
A. Katrusiak, M. Kubicki. Gléwne kierunki badan, to struktura krysztaléw orga-
nicznych, agregatéw supramolekularnych, wigzania wodorowe, gesto$¢ elektronowa
wigzan oraz wysokoci$nieniowe badania wzrostu i struktury krysztatéw i krysta-
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lografia biatek. Na kilka lat zostal wyodrebniony Zaktad Krystalochemii pod kie-
runkiem prof. Katuskigo, jednak wkrotce nastapil powrdt do wspdlnego Zakladu.
W latach 1969-1998 przebywalo w Zaktadzie 32 stazystow spoza Poznania, w tym
6 Niemcow. Z. Kosturkiewicz zorganizowata IV Szkote Rentgenografii Strukturalnej
w 1974 r. a Z. Kaluski, A. Katrusiak, U. Rychlewska i T. Borowiak zorganizowali
w latach 1977-2002 11 Miedzynarodowych Sympozjéw Krystalochemii Organicz-
nej. Niedawno ,wypaczkowal” Zaklad Chemii Materialow, gdzie prof. A. Katrusiak
ksztalci licznych doktorantow.

Zaklad Krystalografii na Wydziale Chemii Uniwersytetu Wroclawskiego

Od roku 1945 wyktady dla studentéw chemii prowadzi prof. Ludwik Chrobak.
0d 1953 roku wyklady i ¢wiczenia z krystalografii dla chemikéw prowadzit asystent
prof. Trzebiatowskiego z Politechniki Wroclawskiej mgr Kazimierz Lukaszewicz.
W 1961 roku, po stazu u prof. M.A. Poraj-Koszica uczen prof. B. Trzebiatowskiej —
Tadeusz Glowiak rozpoczal organizacje laboratorium rentgenograficznego i w 1970
roku zostal mianowany kierownikiem Zaktadu. Kolejni kierownicy to profesorowie
Tadeusz Lis i Zbigniew Ciunik. Tematyka badawcza: struktura zwigzkéw komplek-
sowych metali przejsciowych, oksokomplekséw metali, adduktéw aminokwasow
z metalami przejsciowymi, kwaséw aminofosfonowych i innych zwigzkéw orga-
nicznych. Do 2005 roku opisano [4] w ponad 600 publikacjach strukture ponad
1000 krysztalow. Prof. T. Glowiak utrzymywat bliskg wspotprace z Uniwersytetem
Lwowskim i w 2002 roku zostal doktorem honoris causa tego Uniwersytetu. Prof.
Glowiak byt réwniez organizatorem II Szkoly Rentgenografii Strukturalnej w 1970
roku i VII Szkoly w 1982 roku. W Zakladzie istnieja dwa Zespoly Badawcze pod
kierunkiem prof. T. Lisa i prof. Z. Ciunika.

Poza strukturg tych Zakladéw badania krystalograficzne uprawia kilku pra-
cownikéw Wydziatu Chemii.

Zaklad Fizykochemii Komplekséw Molekularnych
w Instytucie Chemii Fizycznej PAN w Warszawie

Jako pierwszego krystalografa pracujacego w tym Instytucie nalezy wymieni¢
dr W. Wolframa. Od 1978 roku kierownikiem Zaktadu jest prof. Janusz Lipkow-
ski. Drugi profesor: Kinga Suwinska. Tematyka badawcza: struktura heteromole-
kularnych komplekséw, w ktérych czasteczka ,,gospodarza” wigze rozne czgsteczki
»gosci” w sposob odwracalny. Chodzi miedzy innymi o separacje skladnikéw mie-
szanin. Badane sg czasteczki ,gospodarzy” takie jak zeolity, cyklodekstryny i kalik-
sareny. Badane sg przej$cia fazowe w krysztatach tych zwigzkéw. Prof. Lipkowski
pomaga krystalografom z Kiszyniowa poprzez udost¢pnianie aparatury i staze oraz
wspolpracuje z rosyjskimi i ukrainskimi krystalogratami. W 1987 roku zorganizo-
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wal IX Szkole Rentgenografii Strukturalnej, a niedawno Szkole zaczynajaca nowa
serie.

Pracownia Krystalografii na Wydziale Chemii Uniwersytetu Warszawskiego

W latach 1946-1970 istniala Katedra Krystalografii, ktorej kierownikami
byli kolejno doc. Antoni Laszkiewicz, dr Norbert Ramer i prof. Ludwik Chrobak.
W sumie w tym czasie wypromowano 2 doktoréw. W 1970 roku Katedre prze-
ksztalcono w Pracownie, i kierownikiem mianowano doc. Andrzeja Wiewidre zaj-
mujacego si¢ badaniem mineraléw ilastych. W 1977 roku kierownikiem Pracowni
zostal doc. Tadeusz Krygowski, ktory nadal Pracowni kierunek badan struktural-
nych krysztatéw organicznych. Kolejnym kierownikiem Pracowni zostat jego uczen
prof. Krzysztof Wozniak. Tematyka badawcza: chemia strukturalna oparta o rentge-
nografie monokrysztatéw organicznych, badanie materiatéw optoelektronicznych,
badania konsekwencji delokalizacji 7-elektronowej, gesto$¢ elektronowa wigzan,
modelowanie struktury metodami chemii kwantowe;j.

Wydzial Chemiczny Politechniki Wroclawskiej

W roku 1954 zostal zorganizowany przez prof. Wi. Trzebiatowskiego Zaktad
Chemii Ciala Stalego, w ktérym K. Lukaszewicz rozwiazal pierwsza we Wroctawiu
strukture krysztatu. Zaklad zostal przeniesiony do Polskiej Akademii Nauk. Po
wielu latach przerwy w Instytucie Chemii Fizycznej i Teoretycznej badania rentge-
nograficzne podjeta prof. Ilona Turowska-Tyrk pochodzaca z Uniwersytetu War-
szawskiego. Tematyka badawcza: zmiany strukturalne w krysztatach organicznych
spowodowane promieniowaniem jonizujacym oraz przejscia fazowe w krysztatach.
Prof. V. Videnova-Adrabinska bada strukture krysztatéw inkluzyjnych i procesy
rozpoznania czasteczkowego. Na Politechnice Wroctawskiej prof. W1. Trzebiatowski
zapoczatkowal Konwersatoria Krystalograficzne.

Niestety, ze wzgledu na brak miejsca, wymienimy tylko nazwy pozostatych jed-
nostek prowadzacych badania strukturalne monokrysztalow [6]:

Zaklad Chemii Strukturalnej i Krystalografii Uniwersytetu Lodzkiego

Zaklad Krystalografii na Wydziale Chemii UMC-S w Lublinie

Zaklad Krystalochemii i Biokrystalografii na UMK w Toruniu

Wydzial Chemiczny Politechniki Warszawskiej

Wydzial Chemiczny Politechniki Gdanskiej, Laboratorium Krystalografii

Instytut Chemii Organicznej PAN w Warszawie

Wydzial Chemii Uniwersytetu Gdanskiego

Instytut Chemii, Uniwersytet w Opolu

Instytut Chemii i Technologii Jadrowej w Warszawie
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Wydzial Chemii Uniwersytetu Slaskiego

Instytut Chemii , Uniwersytet Przyrodniczo-Humanistyczny w Siedlcach
Wydzial Farmacji Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu

Instytut Chemii Uniwersytetu w Bialymstoku

7. KRYSTALOGRAFIA STOSOWANA - POLIKRYSZTALY

Instytut Fizyki i Chemii Metali / Instytut Nauki o Materialach
na Uniwersytecie Slaskim w Katowicach

W 1959 roku prof. Zbigniew Bojarski z Instytutu Metalurgii Zelaza w Gliwicach
przeniost sie do Katowic, gdzie zorganizowal Zaktad Krystalografii i wyklady dla
kierunku chemii. W 1974 roku powstat Instytut Fizyki i Chemii Metali na Wydziale
Techniki US. Do 1991 prof. Z. Bojarski byt dyrektorem tego Instytutu. Kolejni
dyrektorzy to prof. H. Morawiec i E. Lagiewka. W 2003 roku zmieniono nazwe na
Instytut Nauki o Materiatach na Wydziale Informatyki i Nauki o Materialach. Profe-
sorowie Instytutu: E. Lagiewka, H. Morawiec, L. Pajak, K. Stréz, M. Stréz, M. Suro-
wiec, K. Wokulska, Z. Wokulski i inni. Tematyka badawcza: rentgenografia materia-
téw polikrystalicznych, fluorescencyjna spetroskopia rentgenowska, wyznaczanie
wielko$ci blokéw mozaiki, rentgenografia wysokotemperaturowa, topografia rent-
genowska, matokatowe rozpraszanie promieni rentgenowskich, metoda Rietvelda
w udokladnianiu struktury polikrysztaléw, otrzymywanie wiskeréw, kwazikrysz-
taly. Od 1962 r. osrodek organizuje konferencje ,,Rentgenowska analiza strukturalna
w metalurgii i materiatoznawstwie” przeksztatcone w Applied Crystallography obej-
mujace metody dyfrakcji rentgenowskiej, elektronowej i neutronowej. Od roku 1990
organizowane sg co 2 lata Conferences of Applied Crystallography. Prof. Z. Bojarski
wraz ze wspotpracownikami jest autorem najpopularniejszych w Polsce podreczni-
kow krystalografii i podrecznikdéw nauki o materialach, w tym Krystalografia - pod-
recznik wspomagany komputerowo z 1996 r.

Instytut Chemii Fizycznej PAN w Warszawie,
Laboratorim Dyfraktometrii Proszkowej i Spektrometrii

W latach 70. ubiegtego wieku prof. Wactawa Palczewska prowadzita badania
katalizatorow metodami dyfrakcji powolnych elektronéw (LEED) przy pomocy
»dziala elektronowego” z uzyciem wysokiej prozni. W roku 1971 zorganizowala
w Jablonnej Polsko-Francuskg Szkole Dyfrakcji Elektronéw z udzialem francuskich
wyktadowcdw i stuchaczy z obu krajow. Jej nastepca byt prof. J. Pielaszek. Obecnie
kierownikiem Laboratorium jest prof. Z. Kaszkur. Tematyka badawcza: rentgeno-
graficzne badania struktury materiatéw polikrystalicznych i kwazi-amorficznych
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w szerokim zakresie temperatur, metody numeryczne w badaniach mikrokrystalicz-
nych probek metali przejsciowych, struktura i dynamika w reakcjach chemicznych
nanokrystalicznych czastek metali i ich stopéw.

Wymienimy tylko nazwy pozostalych osrodkéw [6]:

Wydzial Inzynierii Procesowej Politechniki Czestochowskiej

Instytut Metalurgii Zelaza w Gliwicach

Wydzial Technologii i Inzynierii Chemicznej Politechniki Poznanskiej

Wydzial Fizyki UAM w Poznaniu.

Zaklad Dyfraktometrii Proszkowej, Istytut Niskich Temperatur i Badan

Strukturalnych PAN, Wroclaw

Zaklad Fizyki i Informatyki Stosowanej, Akademia Gorniczo-Hutnicza

w Krakowie

Katedra Metaloznawstwa i Metalurgii Proszkow AGH w Krakowie

Zaklad Krystalografii w Instytucie Chemii US w Katowicach

Katedra Nauki o Materiatach Politechniki Slaskiej w Katowicach

Instytut Fizyki PAN w Warszawie

Instytut Technologii Elektronowej w Warszawie

Instytut Technologii Materialow Elektronicznych

Instytut Wysokich Cisnien PAN w Warszawie

Centralne Laboratorium Kryminalistyczne KG Policji w Warszawie

Ponadto metody rentgenografii proszkowej sa stosowane w wielu o$rodkach
badawczych i przemystowych osrodkach kontroli techniczne;.

8. KRYSTALOGRAFIA FIZYCZNA

Zaklad Krystalografii, Instytut Niskich Temperatur i Badan Strukturalnych PAN
we Wroclawiu

Zaktad zostal utworzony w 1966 r. przez prof. Wt. Trzebiatowskigo, kolejni kie-
rownicy to prof. K. Lukaszewicz i A. Pietraszko. Profesorem jest tez M. Wolcyrz.
Kierunki badawcze: zalezno$¢ od temperatury i ci$nienia przej$¢ fazowych w ferro-
elektrykach i ferromagnetykach, nadprzewodniki i nadprzewodniki superjonowe,
fazy modulowane, dyfuzyjne rozpraszanie promieni rentgenowskich, badanie struk-
tury wielosktadnikowych tlenkéw metali metodami dyfrakeji elektrondéw, analiza
defektow sieci. Skonstruowano dyfraktometry Bonda, a dwaj doktorzy K. Lukasze-
wicza - D. Kucharczyk i M. Malinowski - skonstruowali automatyczny dyfraktometr
do monokrysztaléw, ktory nadal $wietnie si¢ sprzedaje na kilku kontynentach.

W Zakladzie ksztalcy si¢ doktoranci polscy i z Ukrainy - z Uniwersytetu Lwow-
skiego. Prof. Trzebiatowski zapoczatkowal Konwersatoria Krystalograficzne; ktorych
organizacj¢ kontynuujg kolejno prof. K. Lukaszewicz i prof. A. Pietraszko; w 2013
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roku odbylo si¢ 55. Konwersatorium. Prof. Trzebiatowski zorganizowal Pierwsza
Szkote Rentgenografii Strukturalnej w 1967 roku - trwala miesigc i konczyla si¢
egzaminem pisemnym. W 1976 r. prof. K. Lukaszewicz zorganizowal V Szkote Rent-
genografii Strukturalnej, a w 1986 r. we Wroclawiu 10th European Crystallographic
Meeting.

Zaklad Badan Strukturalnych, Wydzial Fizyki Uniwersytetu Warszawskiego

Zaktad zostal utworzony w latach 60. przez prof. St. Pienikowskiego. Jego wspot-
pracownicy to prof. J. Auleytner i B. Buras. Kolejni kierownicy: prof. L. Sosnowski
i prof. M. Lefeld-Sosnowska. Kierunki badawcze: defekty struktury monokryszta-
16w, rozpraszanie dyfuzyjne w krysztalach arsenku galu w normalnej i niskiej tem-
peraturze, zastosowanie promieniowania synchrotronowego do badania defektow
w monokrysztatach, w tym w krysztatach wykazujacych wlasnosci optyki nielinio-
wej, generujace druga i wyzsze harmoniczne, badania przy uzyciu dyfrakcji i rozpra-
szania nieelastycznego neutronéw. Pomiary z uzyciem spolaryzowanych neutronéw
na pétprzewodnikach magnetycznych.

Zaklad Fizyki Fazy Skondensowanej, Akademia Gorniczo-Hutnicza w Krakowie

W 1963 r. w Instytucie Fizyki Jadrowej w Swierku powstat pod kierownictwem
prof. Andrzeja Olesia Zaklad Fizyki, ktory przeksztalcono w 1973 r w Zaklad Fizyki
Fazy Skondensowanej AG-H pod tym samym kierownictwem. Kolejny kierownik:
prof. J. Wolny. Pozostali profesorowie: St. Kasprzyk, W. Sikora, K. Wierzbanowski,
St. Niziol. Kierunki badan: skonstruowano dyfraktometr neutronéw w Swierku.
Prowadzono badania struktury krystalicznej, magnetycznej i przemian fazowych
w krysztalach, w tym uporzadkowanie magnetycznych momentéw atomowych,
badania struktury elektronowej ciala stalego, teoriogrupows analize symetryczna,
analize ukladéw aperiodycznych, badania mechanizméw deformacji plastycznej,
strukture polimer6w i kwazikrysztatow.

Zaklad Fizyki Ciala Stalego, Wydzial Fizyki U] w Krakowie

Badania z zastosowaniem rozpraszania neutronéw zapoczatkowat prof. H. Nie-
wodniczanski. Kolejni kierownicy: prof. J. Janik i A. Szytula. Tematyka badawcza:
struktury krystaliczne i magnetyczne zwigzkdw ziem rzadkich badane metodami
rentgenografii i neutronografii, struktury magnetyczne od zgodnych ze struktura
do struktur modulowanych niewspoélmiernie w najnizszych temperaturach. Zba-
dano ponad 200 zwigzkéw miedzymetalicznych i opublikowano je w 2 ksiazkach
w 1994 1 1998 roku.
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Centralne Laboratorium Rentgenografii i Mikroskopii Elektronowe;j,
Instytut Fizyki PAN w Warszawie

Utworzone w 1967 roku przez prof. ]J. Auleytnera. Kolejny kierownik
prof. K. Lawniczak-Jablonska. Tematyka badawcza: mechanizm uszkodzen
powierzchni cial statych przez promieniowanie laserowe, analiza fazowa za pomoca
rentgenowskiej spektroskopii absorpcyjnej i emisyjnej z uzyciem zrdédet konwencjo-
nalnych i synchrotronowych, badanie struktur nieuporzadkowanych, Badania przy
pomocy mikroskopu elektronowego potprzewodnikéw, tlenkéw metali, nadprze-
wodnikéw, nanostruktur. Zastosowanie metody EXAFS do badania struktur bli-
skiego zasiegu. W 1978 roku prof. J. Auletner zorganizowal w Warszawie 11th Con-
gress of the International Union of Crystallography.

Podamy tylko nazwy pozostaltych jednostek [6].

Zaklad Struktury i Dynamiki Sieci, Wydziat Fizyki U. Warszawskiego
Instytut Technologii Materialow Elektronicznych w Warszawie
Zaklad Fizyki Krysztaléw , Wydziat Fizyki US w Katowicach

Zaklad Kinetyki Przejs¢ Fazowych, Wydzial Fizyki UJ w Krakowie
Instytut Fizyki Doswiadczalnej, Uniwersytet w Balymstoku
Laboratorium Rentgenowskie, Instytut Energii Atomowej, Swierk

9. WZROST KRYSZTALOW I CIEKELE KRYSZTALY

Zaklad Fizyki i Technologii Krysztalow,
Wojskowa Akademia Techniczna w Warszawie

Jest to gléwne w Polsce i jedno z najwiekszych w Europie centrum hodowli
monokrysztatéw i badan nad ciektymi krysztatami. W 1958 roku prof. J. Zmija -
kierownik Zakladu - rozpoczat badania nad krystalizacjg metali i zwigzkéw miedzy-
metalicznych, monokrysztalow i efektéw dyfuzyjnych w krysztatach [6]. Profesoro-
wie: B. Ciszewski, M. Demianiuk, E. Igras, T. Lukasiewicz, H. Ziencik, E. Michalski,
J. Frydrychowicz, K. Kulicki, A. Majchrowski, J. Sadowski, R. Swilto, J. Weyhert
(monokrysztaly) i K. Czuprynski, R. Dgbrowski, Z. Raszewski, C. Rymarz, J. Baran,
J. Kedzierski, B. Klosowicz, E. Michalski, E. Nowinkowski, T. Opara, J. Zielinski,
M. Oliferczuk, P. Parkowski, W. Piecek, J. Rutkowska ( ciekle krysztaly) [4]. W 1965
rozpoczeto poszukiwania nowych materialow dla laseréw i akustyki mikrofalowe;.
Dyfuzje domieszek badano przy pomocy maltokatowego rozpraszania promieni
rentgenowskich. Rozwinigto teorie dyfrakcji krysztatéw politypowych Badano
efekty epitaksji na GaAs — uruchomiono laser pétprzewodnikowy. W 1974 roku
rozpoczeto badania nad cieklymi krysztatami. Utworzono nowe mieszaniny i fazy
przydatne w wyswietlaczach i innych elementach termo- i elektro-optycznych.
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Rozwini¢to nowe metody badan cieklych krysztatéw. Opracowano warunki sto-
sowania cieklych krysztatow w telewizji kolorowej. Odkryto efekt fotochromowy
w krysztatach BGeO Obecnie grupa przygotowuje monokrysztaty do konstrukeji
laser6w nowej linii. Monokrysztaly o wigkszych efektach nieliniowych uzywane sa
do wytwarzania wyzszych harmonicznych promieniowania laserowego. Sa réw-
niez prowadzone studia nad pétprzewodnikami. Od 1972 roku WAT organizuje
cykliczne konferencje na temat monokrysztaléw i cieklych krysztaléow. Od 1995
roku s3 to dwie miedzynarodowe konferencje. W latach parzystych International
Conference on Solid State Crystals — Materials, Science and Applications, w latach
nieparzystych International Conference of Liquid Crystals - Chemistry, Physics and
Aapplications.

Wymienimy tylko nazwy pozostatych jednostek [6].

Instytut Fizyki, Politechnika £.odzka

Instytut Technologii Materialow Elektronicznych

Instytut Niskich Temperatur i Badan Strukturalnych PAN, Wroclaw

Wydzial Chemiczny Politechniki Wroclawskiej

Instytut Chemii US w Katowicach

Katedra Nauki o Materiatach Politechniki Slaskiej w Katowicach

Instytut Fizyki PAN w Warszawie

Instytut Technologii Elektronowej w Warszawie

Wydzial Inzynierii Materialowej Politechniki Warszawskiej

W sierpniu 2013 roku zorganizowano w Warszawie Miedzynarodowa Konfe-
rencje Wzrostu Krysztaléw (ICCGE 17) - przewodniczacy komitetu organizacyj-
nego: prof. Z. Zytkiewicz i J. Friedrich.

10. KRYSTALOGRAFIA BIALEK

Centrum Badan Biokrystalograficznych,
Instytut Chemii Bioorganicznej PAN w Poznaniu

Centrum prowadzace samodzielnie produkcje bialek metodami inzynierii
genetycznej, ich oczyszczanie i krystalizacje oraz badania dyfrakcyjne zorganizo-
wal w 1994 roku prof. Mariusz Jaskolski, ktory wezes$niej w National Cancer Insti-
tute (USA) wspolnie w prof. A. Wlodawerem rozwiazal strukture proteazy wirusa
HIV. Wyposazenie laboratorium sfinansowata Fundacja na Rzecz Nauki Polskiej.
Profesorowie w Centrum: G. Bujacz, W. Rypniewski i dr hab. M. Sikorski. Kie-
runki badan: struktura krysztatéw biatek pochodzacych z wiruséw, bakterii, grzy-
bow, roélin i zwierzat, a takze komplekséw fragmentéw DNA z biatkami. Z reguly
krysztaly o sprawdzonej na miejscu zdolnosci dyfrakcyjnej poddaje si¢ badaniom
dyfrakcyjnym przy uzyciu rentgenowskiego promieniowania synchrotronowego.
Prowadzone sg tez badania metodologiczne w zakresie wysokorozdzielczej krysta-
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lografii makromolekul. Ostatnio [6] rozwigzano strukture biatka z ziela dziurawca
- Hyp-1 z grupy bialek PR-10, o rekordowej liczbie 28 czasteczek w asymetryczne;j
cze$ci komorki elementarnej W ten sposob zamknela sie petla miedzy publika-
cjami 16-wiecznych lekarzy wydajacych herbarze opisujace ziola i mineraty lecz-
nicze i wspoélczesng praca krystalograféw bialkowych. Centrum postawito sobie
nastepujace cele: badania strukturalne na $§wiatowym poziomie, ksztalcenie nowej
generacji biokrystalografow i stworzenie osrodka integrujacego specjalistow w skali
krajowej i regionalnej. Centrum ksztalci licznych adeptéw na studiach doktoranc-
kich i stazach podoktorskich. Oprocz Polakdéw przebywato juz tu 12 obcokrajowcow
z Indii, Meksyku, Portugalii, Turcji., Wielkiej Brytanii, Niemiec, Litwy i Ukrainy.
Prof. Jaskolski organizuje wiele seminariéw i zjazdéw naukowych; wymienimy tu
jedynie 3. 10. i 14. Heart of Europe Biocrystallography Meeting ,, HEC” w latach 2000,
2007 i 2011. Prof. Jaskolski jest wybranym cztonkiem European Molecular Biology
Organization (EMBO).

Laboratorium Krystalografii Bialek,
Instytut Biochemii Technicznej Politechniki Lodzkiej

Prof. Grzegorz Bujacz, po stazu u A. Wlodawera w National Cancer Institute
w USA zorganizowal Laboratorium Krystalografii Biatek, gdzie wraz z zespotem
prowadzi badania struktury bialek wirusowych, bakteryjnych i zwierzecych. oraz
kompleksow tych bialek z inhibitorami. Stynie z §wietnych umiejetnosci krystalizo-
wania biafek.

Laboratory of Structural Biology, International Institute of Molecular
and Cell Biology (Max-Planck - PAN Joint Junior Research Group w Warszawie)

Kierownik: prof. Matthias Bochtler- byty student Roberta Hubera w Max-
-Planck Institute w Monachium. Wyposazenie stinansowala strona niemiecka, pol-
ska i Unia Europejska. Grupa sklada si¢ gtéwnie z Polakéw. Badania to struktura
nowych peptydaz, endonukleaz, fosforylaz nukleozyddw i ich inhibitoréw.

W tym Instytucie, poza Laboratorium prof. Bochtlera, badania struktury biatek
prowadzi rowniez dwojka doktoréw po stazach w USA.

Zaklad Krystalochemii i Krystalofizyki Uniwersytetu Jagiellonskiego,
Grupa Badawcza Krystalografii Bialek, Krakow

Kierownik: prof. Krzysztof Lewinski po stazu u prof. Lukasza Lebiody na Uni-
wersytecie Potudniowej Karoliny (USA), zorganizowal laboratorium biatkowe. Prace
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obejmuja badania krystalograficzne rybonukleazy A i jej wariantéw pod wysokim
ci$nieniem, arylsulfatazy A, laktoglobuliny i innych biatek.

Na Wydziale Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii U] pracuje réwniez w dzie-
dzinie krystalografii biatek dr Grzegorz Dubin.

Zaklad Krystalochemii i Biokrystalografii, UMK w Toruniu

Pod kierunkiem prof. A. Wojtczaka obroniono dwie prace doktorskie prezentu-
jace struktury transtyretyny ludzkiej i szczurze;.

Centrum Badan Molekularnych i Makromolekularnych PAN w Lodzi

Prof. Barbara Nawrot prowadzi badania ludzkiego biatka triady histydynowe;.

11. POLSCY KRYSTALOGRAFOWIE W AMERYCE POENOCNE]

Jak dzi$ znane jest nazwisko Ignacego Domeyki w Poludniowej Ameryce, tak
zaczyna budzi¢ uwage praca Polakéw w dziedzinie krystalografii bialek w Ameryce
PéInocnej. Wyjatkowo duza grupa polskich krystalograféw kieruje laboratoriami
krystalografii biatek w USA i Kanadzie. Sg to [7] w USA: A. Joachimiak (Argonne
Natl. Lab.), E. Ciszak (NASA), A. Wlodawer, Z. Dauter ( NCI), . Lebioda (U. of
S. Caroline), Z. Otwinowski , D. Borek ( U. of Texas), Z. Wawrzak (APS), Z. Dere-
wenda, W. Minor, M. Sabat (U. of Virginia). W Kanadzie pracujg: M. Cygler (NRC),
P. Grochulski (U. of Saskatchewan). Nalezy podkresli¢, ze wielu z nich dysponuje
stacjami dyfrakcyjnymi przy synchrotronach. Jako przyktad wymienimy Andrzeja
Joachimiaka, ktory jest dyrektorem Structural Biology Center z jego synchrotro-
nowy linig dyfrakcyjnag w Advanced Photon Source w Argonne.

Z. Otwinowski i A. Minor s autorami programu komputerowego HKL 2000
przetwarzajacego synchrotronowy obraz dyfrakcyjny w zbiér danych do obliczen
struktury bialek. W $rodowisku krystalografowie biatkowi nazywani sg zartobliwie
»polska mafig’, utrzymuja bliskie kontakty ze ,starym krajem” i przyjmuja stamtad
mlodych adeptéw na staze. W listopadzie 2011 roku w Warszawie odbyt si¢ kongres
zorganizowany przez prof. ]. Bujnickiego ,,Multi-Pole Approach to Structural Bio-
logy”, gdzie spotkali si¢ niemal w komplecie polscy i amerykanscy krystalografowie
bialek oraz bioinformatycy, ktérzy na podstawie znajomosci sekwencji aminokwa-
séw w bialku i wiedzy o ksztalcie fragmentoéw juz rozwigzanych struktur budujg
modele komputerowe czasteczek biatkowych. Ich prace traktujemy jako hipotezy
wymagajace weryfikacji doswiadczalnej. W kongresie wzieli réwniez udzial przed-
stawiciele polskich wladz naukowych i ambasady USA Radzono nad dalszym roz-
wojem polskiej nauki.
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UWAGI KONCOWE

Z okazji stulecia nagrody Nobla za odkrycie dyfrakcji promieni rentgenowskich
na krysztatach, na gmachu III Liceum im. $w. Jana Kantego w Poznaniu zostanie
odstonieta w kwietniu 2014 roku tablica upamig¢tniajaca, ze tu uczyl si¢ gimnazjali-
sta Max Laue — przyszly laureat tej nagrody.

Réwniez z okazji tej rocznicy w czerwcu 2014 roku odbedzie sie we Wroctawiu
Ogolnopolska Olimpiada Krystalograficzna dla studentéw i uczniéw szkél ponad-
gimnazjalnych z bardzo atrakcyjnymi nagrodami.

Krystalografia polska, ktéra dolaczyta do nauki miedzynarodowej dopiero
w drugiej potowie dwudziestego wieku, dzieki pracy wielu entuzjastéw szybko osia-
gnefa poziom $wiatowy i dzi§ mamy polskich redaktoréw w miedzynarodowych
czasopismach krystalograficznych, polskich wykladowcéw w Miedzynarodowych
Szkotach Krystalografii w Erice, a nasi mlodzi wychowankowie zyskuja uznanie
w osrodkach zagranicznych z powodu wyzszych niz przecietne umiejetnosci i wie-
dzy teoretycznej oraz przyjezdzaja do nas na studia zagraniczni adepci.
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ABSTRACT

Structural changes induced in crystals by photochemical reactions were pre-
sented. The changes concern: a) the distances between neighbouring reactant
molecules and their mutual orientation in the case of intermolecular reactions,
b) the distances and angles between fragments of a molecule for intramolecular
reactions, c¢) the position of molecules in crystals, d) geometry of hydrogen bonds,
e) cell constants, and f) the content of product molecules in crystals. For most intra-
molecular reactions, the distances between reactive atoms are constant for a long
time in phototransformation and decrease rapidly at its end (Figs. 3 and 5). In the
case of intermolecular reactions, the distances between reactive atoms of reactant
molecules decrease linearly along with the phototransformation of crystals (Fig. 7).
Additionally, unreacted molecules become, to a certain degree, similar to product
molecules in terms of their shape (Figs, 4 and 8). Reactant and product molecules
do not assume a fixed place in crystals. Product molecules change their orientation
towards that of which is observed in a pure product crystal and reactant molecules
gradually move away from the position they took in pure reactant crystals. All this
has an influence on the geometry of hydrogen bonds existing in crystals (Fig. 9).
The above-mentioned structural transformations find their expression in values of
cell constants (Fig. 10). The factors influencing the photoreactivity of molecules in
crystals were also described. Knowledge of crystal and molecular structures of par-
tly reacted crystals, determined thanks to X-ray structure analysis which is a branch
of crystallography, reveals the behaviour of molecules in crystals in which photo-
chemical reactions proceed and helps to understand a pathway of these reactions.

Keywords: photochemical reactions in crystals, crystal and molecular structures,
structural changes, X-ray structure analysis, crystallography

Stowa kluczowe: reakcje fotochemiczne w krysztatach, struktura krysztatu i czas-
teczki, zmiany strukturalne, rentgenowska analiza strukturalna, krystalografia




384 I. TUROWSKA-TYRK, J. BAKOWICZ

WPROWADZENIE

W ostatnich latach wzrosto zainteresowanie reakcjami fotochemicznymi
zachodzacymi w krysztatach oraz w ciele stalym. Fakt ten zwigzany jest z rozwojem
selektywnej syntezy organicznej i nowoczesnych technologii, jak réwniez technik
badawczych.

Rentgenowska analiza strukturalna, korzystajaca w ostatnich latach z pomia-
réw wykonywanych przy uzyciu szybkich, dwuwymiarowych detektoréw, jest jedna
z metod uzywanych w badaniach reakeji fotochemicznych w krysztatach. Dostarcza
ona m.in. informacji o geometrii czasteczek znajdujacych si¢ w krysztatach oraz
o0 ich wzajemnym usytuowaniu.

Pierwsze rentgenowskie badania strukturalne reakeji fotochemicznych w krysz-
tatach ograniczaly sie do analizy struktury krysztatu substratu i na tej podstawie do
przewidywania, lub wyjasniania, struktury czasteczki produktu. Zostaty one zapo-
czatkowane przez Schmidta i Cohena [1], ktorzy podkreslali istotno$¢ tzw. postulatu
topochemicznego. Zgodnie z nim reakcje chemiczne w krysztatach przebiegaja przy
jak najmniejszej zmianie polozenia atomow i czasteczek oraz minimalnej zmianie
powierzchni wneki reakcyjnej [2]. Warto doda¢, ze badania takie sg prowadzone
réwniez w obecnych latach, a postulat topochemiczny jest nadal wykorzystywany
w interpretacji reakcji fotochemicznych zachodzacych w krysztalach. Prowadzono
takze analize pordwnawcza struktury krysztalu czystego substratu ze strukturg
krysztalu czystego produktu, co umozliwialo analiz¢ odleglosci pomiedzy analo-
gicznymi atomami czgsteczek substratu i produktu [3-6]. Analiza taka nie ujaw-
niafa jednak szczegdtéw przebiegu transformacji wiodacej od krysztatu substratu
do krysztalu produktu. W kilku przypadkach opublikowano struktury krysztatow
czesciowo przereagowanych, tzn. zawierajacych zaréwno czasteczki substratu jak
i produktu. Struktury takie zazwyczaj nie byly szczegétowo analizowane przez auto-
16w, lecz stanowily dowdd zajécia reakcji fotochemicznej w krysztale, badz stuzyty
do wyjasnienia mechanizmu reakcji [7-16].

W latach osiemdziesigtych i dziewieédziesigtych ubieglego stulecia krystalo-
graficzne badania przebiegu reakeji fotochemicznych dotyczyly jedynie monito-
rowania zmiany parametréw komorki elementarnej lub zmiany polozenia grupy
atomdow wewnatrz czgsteczki [7, 17-27].

W kolejnych latach pojawily si¢ prace dotyczace monitorowania zmian zacho-
dzagcych w strukturze catego krysztatu w trakcie fototransformacji ,,monokrysztat
substratu > monokrysztal produktu”. Temu zagadnieniu zostanie po$wiecony
niniejszy artykut.

Warunkiem monitorowania zmian strukturalnych w krysztatach za pomoca
metod krystalograficznych, konkretnie rentgenowskiej analizy strukturalnej, jest
prowadzenie fototransformacji w sposéb homogeniczny, zapobiegajacy niszcze-
niu i rozpadowi monokrysztatu (Schemat 1). W procesie wywolywania reakcji
fotochemicznej w krysztatach oraz prowadzenia jej w sposéb homogeniczny bar-
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dzo pomocna jest znajomos$¢ czynnikéw wptywajacych na reaktywnos¢ czasteczek
w krysztalach.

1. CZYNNIKI DETERMINUJACE REAKTYWNOSC CZASTECZEK
W KRYSZTALACH

Istniejg réznice pomiedzy czynnikami wplywajacymi na reakcje przebiegajace
w krysztale i w roztworze. Zwigzek, ktory jest reaktywny w roztworze, w krysztale
moze nie ulega¢ reakcji. Ponadto, ten sam zwigzek moze zachowywac sie w rozny
sposob w roznych odmianach polimorficznych krysztatow.

1.1. CZYNNIKI GEOMETRYCZNE

Do zasadniczych kryteridow, ktore musza by¢ spelnione, aby zwigzki chemiczne
w postaci krystalicznej ulegaly reakeji fotochemicznej nalezg kryteria geometryczne.
Zostaly one sformulowane m.in. na podstawie analizy struktur krystalicznych wielu
zwigzkéw potencjalnie fotoreaktywnych.

XX OXOX XUOOOOoo o

XXX
XXX
XX
X
Xt
XX
XXX

Schemat 1. Schematyczne przedstawienie transformacji przebiegajacej w sposob homogeniczny (na lewo)
i heterogeniczny (na prawo)
Scheme 1. Schematic representation of homogeneous (left) and heterogeneous (right) transformation

Czynniki geometryczne byly najintensywniej badane w przypadku reakeji Nor-
risha-Yanga (Schemat 2a) oraz fotodimeryzacji [2+2] (Schemat 2b).

(a) (b)
Ol o D
R R

Schemat 2.  Réwnania (a) reakeji Norrisha-Yanga i (b) fotodimeryzacji [2+2]
Scheme 2. Equations of (a) a Norrish-Yang reaction and (b) [2+2] photodimerization

W przypadku reakcji Norrisha-Yanga czynniki te sg nastepujace [28, 29]:

d - odlegltos¢ (C)O---yH miedzy atomem tlenu grupy karbonylowej i atomem
wodoru znajdujacym si¢ w pozycji gamma w stosunku do grupy karbonylowej,

D - odlegtos¢ (O)C---yC migdzy reagujacymi atomami wegla,
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w — wychylenie atomu yH z plaszczyzny grupy karbonylowej,

A - kat C=0--yH oraz

O - kat yC—yH---O.

Wartosci idealne, $rednie oraz przedzial warto$ci obserwowanych dla wymie-
nionych powyzej parametréow geometrycznych w przypadku fotoreaktywnych
zwiazkow zostaly podane w Tabeli 1.

Tabela 1. Wartosci wewnatrzczasteczkowych parametréw geometrycznych dla reakcji Norrisha-Yanga
Table 1. Values of intramolecular geometrical parameters for a Norrish-Yang reaction
des i 25,29 Zakres (3]

d(A) <27 2,64(8) 2,39-2,95

D (A) 3,00(9) 2,82-3,12

w (°) 0 54(10) 50,8-85,5

A () 90-120 82(8) 52,0-88,0

0 () 180 116(3) 112,0-131,6

Nalezy zaznaczy¢, iz podane powyzej warunki geometryczne sg konieczne do
zajscia reakcji w krysztale, jednakze niewystarczajace. Znane sg przypadki zwigz-
kéw chemicznych nieulegajacych reakcji Norrisha-Yanga w krysztatach, pomimo
spelnienia wymagan geometrycznych [31, 32].

W przypadku fotodimeryzacji [2+2] wymagania geometryczne, dotyczace wza-
jemnego usytuowania dwodch sasiednich czasteczek monomeru, mozna przedstawi¢
za pomocg nastepujacych parametrow:

D - odlegto$¢ pomiedzy bezposrednio reagujacymi atomami w czasteczkach
monomerdw. Na podstawie danych eksperymentalnych powszechnie uwaza sie, iz
odleglos¢ ta powinna by¢ mniejsza niz 4,2 A.

a — kat C=C---C utworzony przez wigzania C=C sasiednich czgsteczek. War-
to$¢ idealna: 90°.

x — kat pomiedzy plaszczyzng >C=C< jednej czasteczki a ptaszczyzna utwo-
rzong przez cztery reagujace atomy C. Wartos¢ idealna: 90°.

7—kat torsyjny C=C---C=C utworzony przez wigzania C=C sgsiednich czaste-
czek. Wartos¢ idealna: 0°.

¢ — kat pomiedzy fragmentami >C=C< sgsiednich czasteczek. Wartos¢ ide-
alna: 0°.

W przypadku reakeji fotodimeryzacji [2+2] idealna orientacja sgsiednich cza-
steczek monomeru ma miejsce wtedy, gdy reagujace wigzania podwdjne sg wzajem-
nie rownolegte i usytuowane bezposrednio nad sobg [33-35]. Usytuowanie umoz-
liwiajgce zajécie reakcji mozna czasem wymusic, na przyklad poprzez zastosowanie
ukladu gospodarz-gos¢, w ktorym czasteczka reaktywna pelni role goscia [36],
lub poprzez odpowiednig aranzacje oddziatywan miedzyczasteczkowych w innych
krysztatach dwusktadnikowych [37-39]. Znane sg takze zwigzki, w przypadku kto-
rych reakcja zachodzi dla orientacji dalekiej od idealnej [33, 40, 41]. Wymienione
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powyzej parametry geometryczne znajdujg zastosowanie rowniez w analizie reakcji
fotodimeryzacji [4+4] oraz [4+2] [42, 43].

Wzajemna orientacja sgsiednich czasteczek monomeru w krysztale wplywa
na rodzaj powstajacego produktu: gdy czasteczki s zorientowane glowa-do-ogona,
powstaje produkt centrosymetryczny (Rys. 1) [44], natomiast usytuowanie glowa-
-do-gltowy powoduje tworzenie si¢ produktu symetrycznego wzgledem plaszczyzny.

<4

,r@
2
8

=z o’

Rysunek 1. Wzajemne usytuowanie sgsiednich czasteczek substratu ulegajacych fotodimeryzacji [2+2]
w krysztatach zwigzku 1 (Schemat 3). Linie przerywane symbolizuja wigzania tworzace sie
w wyniku fotoreakcji. Rysunek zostat przygotowany na podstawie danych zawartych w pracy [44]

Figure 1. The mutual arrangement of adjacent reactant molecules undergoing [2+2] photodimerization in
crystals of compound 1 (Scheme 3). The broken lines symbolize bonds being formed in the pho-
toreaction. The figure was prepared on the basis of data from [44]

1.2. CZYNNIKI STERYCZNE

Czynniki steryczne stanowia réznego rodzaju przeszkody przestrzenne, decy-
dujace o mozliwosci i fatwosci ruchéw czasteczek i ich fragmentéw w krysztale
i w zwiazku z tym, np. o zajsciu reakeji.

Wystepowanie w krysztale oddzialywan miedzyczasteczkowych, takich jak
m.in. wigzania wodorowe, oddzialywania 77, halogen--halogen, utrudnia prze-
mieszczanie si¢ atoméw mogacych bra¢ udzial w reakcji. Dla krysztalow zwigzkow
tatwo ulegajacych reakcji Norrisha-Yanga nie obserwuje si¢ miedzyczasteczkowych
oddziatywan - [45, 46]. Znane sg réwniez przyktady zwiazkow, dla ktorych przy-
czyng braku reakcji w krysztale jest obecno$¢ wigzan wodorowych [23, 35, 47, 48].
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Wneka reakcyjna o zbyt matej objetosci, lub zbyt waska, réwniez uniemozliwia
zajscie reakcji w krysztale [31, 32, 49-51]. Ponadto, zbyt mata wneka moze powo-
dowag, ze reakcja w krysztale bedzie przebiega¢ w sposob nie homogeniczny, lecz
heterogeniczny, prowadzacy do rozpadu krysztatu [52-54]. Rozmiar i ksztalt wneki
moze réwniez wplywac na rodzaj tworzacego si¢ produktu [55].

N
[

~

O

Schemat 3. Wzory zwigzkéw chemicznych dyskutowanych w artykule
Scheme 3. Formulae of the chemical compounds discussed in the paper
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1.3. TEMPERATURA I CISNIENIE

Wzrost temperatury, powodujac nadmierne drgania atoméw, moze utrudniaé
utworzenie przez te atomy wigzania. Moze takze wywolywaé odmienny efekt, gdy
orientacja sasiednich czasteczek monomeru (lub ich fragmentéw) nie jest wystar-
czajaco korzystna. Wzrost temperatury moze dodatnio wplywac na reaktywnos¢
czasteczek rowniez poprzez zwiekszenie objetosci wneki reakcyjnej [46, 50]. Z kolei
zbyt niska temperatura, przy nieoptymalnie usytuowanych sasiednich czasteczkach
monomeru, moze wykluczy¢ reakcje [56, 57].

Cisnienie jest kolejnym waznym narzedziem, za pomoca ktoérego mozna stero-
wac reaktywnoscig czasteczki. Wysokie ci$nienie, powodujac zmniejszenie odlegto-
$ci pomiedzy sasiednimi atomami i czasteczkami, zmiang ich orientacji w krysztale,
zmniejszenie objetosci wneki reakcyjnej, jak rowniez spadek wartosci atomowych
parametrdw przemieszczenia, moze mie¢ wplyw na zajécie i przebieg reakeji [58-60].

1.4. DEUGOSC FALI

Dlugos¢ fali promieniowania uzytego do wywolywania reakcji w krysztale
moze decydowa¢ o tym, czy reakcja w ogole zajdzie oraz o tym, jaki uzyskamy pro-
dukt [56]. W literaturze naukowej mozna znalez¢ informacje mdéwiace o wplywie
zastosowanej dlugosci fali na trwalo$¢ krysztatu. Ta z niskoenergetycznego zakresu
»ogona” absorpcji danego zwigzku zmniejsza szanse rozpadu krysztalu w trakcie
reakcji fotochemicznej [14, 61, 62].

2. ZMIANY GEOMETRYCZNE W CENTRUM REAKC]JI

Obraz czasteczki otrzymany dzieki rentgenowskiej analizie strukturalnej jest
usredniony po objetosci krysztalu. W konsekwencji, w przypadku krysztatow cze-
$ciowo przereagowanych, tzn. zawierajgcych zaréwno czasteczki substratu jak i cza-
steczki produktu, obserwuje si¢ obraz, w ktérym oba rodzaje czasteczek sg wzajem-
nie nalozone (Rys. 2).



390 I. TUROWSKA-TYRK, J. BAKOWICZ

Rysunek. 2. Obraz czasteczek substratu zwigzku 2 (Schemat 3) (pelne wigzania) i produktu (puste wigzania)
w krysztale o 68% stopniu przereagowania. Rysunek zostal przygotowany na podstawie danych
zawartych w pracy [63]

Figure 2. Image of reactant and product molecules (full and empty bonds, respectively) for compound 2
(Scheme 3) in a crystal at 68% reaction progress. The figure was prepared on the basis of data from
(63]

Wraz z postepem reakeji zmienia sie stopniowo zawartos¢ produktu i substratu
w krysztale, co oznacza, ze zmienia sie stopniowo struktura krysztatu. Analiza takich
struktur dla wielu etapéw transformacji, wiodacej od monokrysztatu substratu do
monokrysztalu produktu, pozwala pozna¢ droge zmian strukturalnych w krysz-
tatach, w tym okresli¢ réznice i podobienstwa dla réznych zwigzkow ulegajacych
danemu typowi reakcji oraz dla réznych typdw reakeji.

2.1. REAKCJE WEWNATRZCZASTECZKOWE

W przypadku wewnatrzczasteczkowej reakcji Norrisha-Yanga odlegto$¢ mie-
dzy reaktywnymi atomami czasteczki substratu, D, jest przez dlugi czas fototrans-
formacji krysztalu statystycznie stala i dopiero pod koniec procesu w przypadku
niektorych zwigzkow ulega gwaltownemu zmniejszeniu (Rys. 3) [64, 65].
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Rysunek 3. Zmiana odleglosci pomigdzy bezposrednio reagujagcymi atomami wraz ze zmiang zawarto$ci pro-
duktu w krysztale dla (a) zwigzku 3 oraz (b) zwigzku 4 (Schemat 3). Rysunek zostal przygotowany
na podstawie danych zawartych w pracach [64] i [65]
Figure 3. Variations in distances between directly reacting atoms along with changes in the content of the

product in a crystal for (a) compound 3 and (b) compound 4 (Scheme 3). The figure was prepared
on the basis of data from [64] and [65]

Analogiczna sytuacja ma miejsce w przypadku parametréw katowych, np. kata
torsyjnego zawierajacego atomy czgsteczki substratu majace utworzy¢ w wyniku
reakcji pierscien cyklobutanowy (Rys. 4). Mianowicie, przez diugi czas fototransfor-
macji krysztalu warto$¢ analizowanego kata zmienia si¢ nieznacznie i dopiero pod
koniec procesu dazy w kierunku wartosci obserwowanej dla pierscienia cyklobuta-
nowego w czasteczce produktu.
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Rysunek. 4. Zmiana kata torsyjnego dla atoméw, ktore utworzg pierscien cyklobutanowy wraz ze zmiang
zawartosci produktu w krysztale dla (a) zwigzku 3 oraz (b) zwigzku 4. Rysunek zostat przygoto-
wany na podstawie danych zawartych w pracach [64] i [65]
Figure 4. Variations in the torsion angle for atoms which will form a cyclobutane ring along with changes

in the content of the product in a crystal of (a) compound 3 and (b) compound 4. The figure was
prepared on the basis of data from [64] and [65]

Taki przebieg zaleznosci zostal wytlumaczony naciskiem wywieranym przez
powstale czgsteczki produktu na czasteczki substratu. Przez diugi czas fototrans-
formacji krysztalu czasteczki produktu nie s3 w stanie wywrze¢ odpowiedniego
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nacisku na dosy¢ sztywne czasteczki substratu i na centrum reakeji. Dopiero gdy
w krysztale znajdzie si¢ duza liczba czasteczek produktu, ich wplyw jest wystarcza-
jaco silny aby zmieni¢ geometrie czasteczek substratu.

Analiza zmiany geometrii czgsteczek substratu, wraz ze zmiang stopnia przere-
agowania krysztatu, pozwolita zrozumie¢ dlaczego niektore reakcje w krysztatach,
wbrew przewidywaniom opartym na analizie geometrii krysztalu czystego substratu,
nie s3 enancjoselektywne. Rozwazania takie przeprowadzono w przypadku reakeji
przegrupowania retro-Claisena (Schemat 4) w krysztale zwigzku 5 (Schemat 3) oraz
reakcji Norrisha-Yanga (Schemat 2a) dla zwigzku 6 (Schemat 3) [66, 67].

R

enancjomer 1 enancjomer 2

Schemat 4.  Réwnanie reakcji przegrupowania retro-Claisena dla zwigzku 5
Scheme 4.  Equation of retro-Claisen rearrangement for compound 5

W pierwszej z wymienionych powyzej reakcji, w zaleznosci od usytuowa-
nia grupy karbonylowej wzgledem atoméw wegla C1 i C2, mogg powstawaé dwa
enancjomery. Analiza odleglosci w krysztale czystego substratu, tzn. jeszcze przed
reakejg, jednoznacznie wskazuje, ze wigzanie O-C utworzy tylko atom C1. W rze-
czywisto$ci powstaje jednak mieszanina enancjomerdw, z przewaga jednego z nich.
Z wczesniejszych badan wynika, ze tego typu reakcja nie zachodzi w krysztale
w sytuacji gdy odleglo$¢ miedzy atomami O i C jest wieksza niz 3,20(5) A [29].
W przypadku badanego zwigzku odlegtos¢ O---C2 przez dtugi czas wynosi ok. 3,3 A,
co wskazuje na biernos¢ atomu. Jednakze, gdy w krysztale znajduje si¢ ok. 30% czas-
teczek produktu, odlegloé¢ ta zaczyna male¢ w kierunku wartosci 3,1 A, co umozli-
wia reakcje wiodacg do utworzenia drugiego enancjomeru (Rys. 5). W analogiczny
sposob wytlumaczona zostala niska enacjoselektywnos¢ reakcji Norrisha-Yanga
prowadzonej w krysztalach zwigzku 6 [67].
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Rysunek 5. Zmiana odlegto$ci miedzy atomem tlenu i atomem wegla, bioracymi udzial w reakcji wiodacej do
powstania drugiego enancjomeru w krysztatach zwiazku 5, wraz ze wzrostem zawartoséci czaste-
czek produktu. Rysunek zostal przygotowany na podstawie danych zawartych w pracy [66]

Figure 5. Variation in the distance between the oxygen and carbon atoms, taking part in the formation of
the second enantiomer in crystals of compound 5, along with the increase of content of the pro-
duct. The figure was prepared on the basis of data from [66]

Interesujaca zalezno$¢ zostala zaobserwowana w przypadku krysztalow
zwiazku 7 (Schemat 3) ulegajacego reakcji fotocykloaddycji [4+4] (Schemat 5,
Rys. 6) [68]. W poczatkowych etapach fototransformacji odlegtos¢ pomiedzy ato-
mami wegla, moggcymi utworzy¢ wigzanie, praktycznie nie zmienia si¢, co jest kon-
sekwencjg sztywnosci czgsteczek substratu i nacisku niewielkiej liczby czasteczek
produktu. W pozniejszych etapach, gdy czasteczek produktu jest wystarczajaco duzo
i nacisk jest wystarczajaco silny, nastepuje gwaltowne zmniejszenie owej odleglosci.
W etapach koncowych ma miejsce pewna stabilizacja odlegtosci, wynikajgca z faktu,
iz nawet duza liczba czasteczek produktu nie jest w stanie pokona¢ sztywnosci czas-
teczki substratu i $cisna¢ ja w wigkszym stopniu.

Schemat 5. Réwnanie fotodimeryzacji [4+4] dla zwigzku 7
Scheme 5. Equation of [4+4] photodimerization of compound 7
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Rysunek 6.

Figure 6.
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Zmiana odlegto$ci miedzy atomami wegla tworzacymi nowe wiazanie w reakcji fotodimeryzacji
[4+4] w krysztatach zwigzku 7 wraz ze wzrostem zawartosci czasteczek produktu. Rysunek zostat
przygotowany na podstawie danych zawartych w pracy [68]

Variation in the distance between the carbon atoms forming the new bond in [4+4] photodi-
merization in crystals of compound 7 along with the increase of content of product molecules.
The figure was prepared on the basis of data from [68]

2.2. REAKCJE MIEDZYCZASTECZKOWE

W przypadku mig¢dzyczasteczkowych reakeji fotocykloaddycji, w przeciwien-
stwie do wewnatrzczasteczkowych reakeji fotocyklizacji, odleglos¢ D pomigdzy
reaktywnymi atomami, znajdujgcymi sie w sgsiednich czgsteczkach substratu,
maleje od samego poczatku fototransformacji (Rys. 7) [69-71].

Rysunek 7.

Figure 7.
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Zmiana odleglosci miedzy atomami sasiednich czasteczek bezpo$rednio biorgcymi udziat w reak-
¢ji fotodimeryzacji [2+2] wraz ze zmiang zawarto$ci produktu w krysztale. Linie 1, 2, 3 i 4 doty-
cz3 odpowiednio zwigzkéw 8, 9, 10 i 2 (Schemat 3). Rysunek zostat przygotowany na podstawie
danych zawartych w pracach [63, 69-71]

Changes in distances between atoms of neighbouring molecules taking direct part in the [2+2]
photodimerization together with changes of product content in crystals. Lines 1, 2, 3 and 4 con-
cern compounds 8, 9, 10 and 2, respectively (Scheme 3). The figure was prepared on the basis of
data from [63, 69-71]
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Obserwowane zmniejszenie odleglosci zostalo wyttumaczone mniejsza obje-
toscig czasteczki produktu w stosunku do pary czasteczek substratu i w zwigzku
z tym naciskiem na czgsteczki substratu, powodujagcym wzajemne ich przyblizenie.
Im wiecej produktu w krysztale, tym efekt silniejszy. Rowniez fakt, ze odleglos¢ ta
maleje od samego poczatku reakgji jest zrozumialy, jako ze odleglosci miedzyczas-
teczkowe s tatwiej deformowalne niz wewnatrzczasteczkowe. Nachylenie linii pro-
stych przedstawionych na Rysunku 7 jest rézne dla krysztatéw réznych zwigzkow
i mozna je skorelowa¢ z odlegtoscig pomiedzy sasiednimi czasteczkami substratu:
im wigksza odlegtos¢, tym wieksze nachylenie. Jest to zrozumiale, jako ze sie¢ cha-
rakteryzujaca si¢ wigkszymi odleglosciami miedzyczasteczkowymi powinna tatwiej
ulegac¢ deformacji.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w przypadku krysztalow zwiazku 2 [63] odleglos¢
miedzy reaktywnymi atomami, znajdujacymi si¢ w sasiednich czasteczkach, jest
w przyblizeniu stata i wynosi ok. 3,6 A na catej drodze fototransformacji. Stato$¢ ta
nie jest zaskakujgca, jesli uwzgledni sie fakt, ze analizowana odleglos¢ jest bardzo
bliska sumie promieni van der Waalsa [72].

Monitorowanie zmian geometrycznych w centrum reakcji prowadzono réw-
niez dla parametréw katowych, np. opisujacych tworzenie sie pierscienia cyklobu-
tanowego w mig¢dzyczasteczkowej fotocykloaddycji [2+2]. W przypadku wymie-
nionej reakcji miedzyczasteczkowej sasiednie czasteczki substratu wraz z postgpem
fototransformacji zmieniajg swoja wzajemng orientacje na orientacje coraz bardziej
przypominajaca czasteczke produktu. W krysztatach zwigzku 2 warto$¢ kata przed-
stawiajagcego wzajemna orientacje czasteczek substratu zmienia si¢ w kierunku war-
tosci kata obserwowanego w utworzonym w wyniku reakcji pierscieniu cyklobuta-
nowym, tzn. 90° (Rys. 8) [63].
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Rysunek 8.  Zmiana kata C=C---C utworzonego przez sasiednie czgsteczki substratu wraz z postepem foto-
transformacji dla zwigzku 2. Rysunek zostal przygotowany na podstawie danych zawartych
w pracy [63]

Figure 8. Variation in the C=C---C angle formed by neighbouring reactant molecules along with photo-
transformation progress for compound 2. The figure was prepared on the basis of data from [63]
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Zmiana wzajemnego usytuowania dwdch czasteczek monomeru, wyrazona,
np. za pomocg powyzszego parametru katowego, moze mie¢ znaczacy wpltyw na
szybkos¢ reakeji [73].

3. ZMIANA ORIENTACJI CZASTECZEK I ICH FRAGMENTOW

Z przeprowadzonych badan wynika, ze czasteczki substratu i produktu nie zaj-
mujg statego miejsca w krysztale w trakcie fototransformacji. Zmiany zachodzace
w krysztale powodujg, Ze czgsteczki substratu stopniowo przemieszczajg sie z miej-
sca zajmowanego w krysztale czystego substratu. Analogiczna sytuacja wystepuje
w przypadku czasteczek produktu, ktére tworza sie w pewnym oddaleniu od miejsca
zajmowanego w krysztale czystego produktu i nastepnie stopniowo przemieszczajg
sie w kierunku tego miejsca. Ruch czasteczek charakteryzuje si¢ sktadowa rotacyjna.
Wraz z postepem reakcji swoje polozenie w krysztale zmieniaja rowniez czgsteczki
rozpuszczalnika oraz jony nie biorgce bezposredniego udzialu w reakcji [64-67,
74, 75]. Zmiany orientacji czasteczek wynosza od kilku do ok. 20°, zar6wno w przy-
padku reakcji wewnatrzatrzczasteczkowych, jak i miedzyczasteczkowych. Nie sg
one duze, jednakze wigksze powodowalyby niszczenie krysztatéw, co uniemozliwia-
toby przeprowadzenie rentgenowskiej analizy strukturalnej i badan monitorujgcych
fotoindukowane zmiany strukturalne.

4. ZMIANA GEOMETRII WIAZAN WODOROWYCH

Konsekwencjg zmiany wzajemnego polozenia czgsteczek w krysztale oraz ich
ksztaltu wraz z postgpem fototransformacji jest zmiana geometrii wigzan wodoro-
wych, a nawet w niektorych przypadkach ich zerwanie [55, 65, 68, 76]. Na przyklad
w krysztatach zwiazkow 4 i 6 dla jednego z wigzan wodorowych odlegtosci N---O
i H--O maleja o ok. 0,2 A, przy czym wraz z ich spadkiem rosnie o ok. 10° warto$¢
kata N-H---O [65, 67] (Rys. 9). W przypadku zwiazku 11 (Schemat 3) obserwujemy
wzrost odleglosci N--O o ok. 0,1 A, przy czym wartoé¢ kata maleje o ok. 25° [76].
Ogolnie méwiac, w krysztatach réznych zwigzkéw dlugosci wigzan wodorowych
moga zaréwno male, jak i rosna¢ w wyniku fototransformacji czasteczek i krysz-
tatu. Taka sytuacja moze mie¢ miejsce takze w przypadku réznych wigzan wodoro-
wych w krysztale jednego zwiazku.
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Rysunek 9.  Zmiana odleglosci N--O dla wybranego wigzania wodorowego w krysztale zwigzku 6 wraz z po-
stepem fototransformacji krysztatu. Rysunek zostal przygotowany na podstawie danych zawar-
tych w pracy [67]

Figure 9. Change in the N--O distance for a given hydrogen bond in compound 6 along with the photo-
transformation progress. The figure was prepared on the basis of data from [67]

5. ZMIANA PARAMETROW KOMORKI ELEMENTARNE]

Opisane powyzej fotoindukowane zmiany strukturalne w krysztatach, zwigzane
z reorganizacjag atomow i czasteczek, znajduja swoje odzwierciedlenie w zmianach
parametréw komorki elementarne;j i jej objeto$ci.

W zaleznosci od badanego zwigzku chemicznego oraz typu reakeji fotoche-
micznej objetos¢ komorki elementarnej zmienia si¢ w rézny sposob, jednakze mak-
symalne obserwowane zmiany wynosza ok. 5-6%. W krysztalach zwigzku 6 [67],
ulegajacego reakeji Norrisha-Yanga, objetos¢ komorki elementarnej maleje w spo-
sob nieliniowy od samego poczatku reakcji, z kolei dla zwigzku 12 (Schemat 3) [77]
objeto$¢ komorki elementarnej roénie, za$ dla zwiazku 3 [64] objetos¢ roénie do ok.
90% stopnia przereagowania krysztalu, po czym maleje. Analogiczna réznorodnos¢
ma miejsce w przypadku miedzyczasteczkowej reakcji fotocyklizacji [2+2], gdzie
takze mamy do czynienia z tworzeniem pierscienia cyklobutanowego. Na przyktad,
dla zwigzku 8 objetos¢ komorki elementarnej maleje, aczkolwiek po poczatkowym
niewielkim wzroécie [24], dla zwigzku 1 oraz 9 maleje na calej drodze fototransfor-
macji (Rys. 10) [44, 70], za$ dla zwigzku 13 (Schemat 3) jest stala [7]. Analizowane
byly réwniez zmiany parametréw komorki elementarnej dla reakeji fotodimeryzacji
[4+2] [78, 79]. Réznorodnoé¢ charakteru zmian objetosci komorki elementarnej
jest wynikiem zmiany liczby czasteczek substratu i produktu w krysztale w trakcji
fototransformacji i zwigzanymi z tym zmianami objetosci czasteczek oraz upakowa-
nia, zachodzacymi w rézny sposéb dla réznych zwigzkow.
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Rysunek 10. Zmiana objetosci komorki elementarnej wraz ze zmiang zawarto$ci produktu w krysztale zwigzku
1. Rysunek zostat przygotowany na podstawie danych zawartych w pracy [44]

Figure 10.  Variation of the unit cell volume along with content of the product in crystals of compound 1. The
figure was prepared on the basis of data from [44]

Nalezy doda¢, ze wzrost objetosci komorki elementarnej moze by¢ w pewnym
stopniu rezultatem efektu innego niz reakcja fotochemiczna, to jest zaniku wlasci-
wosci dyfrakcyjnych krysztalu podczas dziatania promieniowania UV (76, 80, 81].

Zmiany objetosci komoérki elementarnej sa wypadkowa zmian poszczegélnych
parametrow komorki (a, b, ¢ oraz a, 3, y). Na przyklad, zmniejszanie si¢ wartosci
danego parametru (a, b lub ¢) jest wynikiem tworzenia si¢ w tym kierunku, lub
kierunku mu bliskim, wigzan chemicznych w miejsce oddziatywan van der Waalsa
1 zwigzanych z tym zmian upakowania czasteczek w krysztale.

6. SZYBKOSC REAKCJI

Zmiana zawarto$ci czgsteczek produktu w krysztale, wraz z czasem dzialania
promieniowania wywolujacego reakcje, ma charakter ekspotencjalny. Taki przebieg
reakcji wskazuje, iz jej szybkos¢ zalezy od koncentracji czasteczek substratu w krysz-
tale, tzn. im jest ich mniej, tym reakcja przebiega wolniej. Tego typu zalezno$¢ byta
obserwowana zaréwno w przypadku reakcji wewnatrzczasteczkowych [65-67],
jak i miedzyczasteczkowych [63, 69, 70]. Ekspotencjalna zalezno$¢ zostata podana
réwniez dla zwigzkow ulegajacych fotoizomeryzacji [75, 82-84]. Zawartos¢ czgste-
czek produktu w krysztale okreslana byla w trakcie procesu wyznaczania struktury
krysztalu, na podstawie czynnika obsadzenia (SOF).

Niezwykle ciekawa wydaje si¢ analiza szybkosci reakcji w sytuacji, gdy w krysz-
tale wystepuja dwie niezalezne krystalograticznie (symetrycznie) czasteczki. Badania
przeprowadzone dla zwigzku 11 pokazaly, iz wystepuje roznica pomiedzy szybko-
$cig reakcji obu czgsteczek. Przyczyna tego faktu jest dwojaka: wewnatrzczastecz-
kowe parametry geometryczne, decydujace o zajéciu reakcji, sg nieco lepsze oraz
wneka reakcyjna jest nieco wigksza dla czasteczki szybciej reagujacej [76]. Podobne
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przyczyny wiekszej reaktywnosci jednej z czasteczek byly wymieniane réwniez
dla innych zwigzkéw chemicznych [84 — 88]. W skrajnym przypadku tylko jedna
z dwoch takich czasteczek okazywata sie reaktywna [53]. Warto doda¢, ze znany jest
takze przypadek jednakowej szybkosci reakcji dwoch symetrycznie niezaleznych
czasteczek [89].

PODSUMOWANIE

W artykule przedstawione zostaly zmiany, jakie zachodzg w strukturze kryszta-
téw w wyniku reakeji fotochemicznych. Zmiany te dotyczyly:

a) odleglosci pomiedzy sasiednimi czgsteczkami substratu oraz wzajemnej

orientacji czasteczek w przypadku reakcji miedzyczasteczkowych,

b) odlegtosci i katéw pomiedzy fragmentami czgsteczki w przypadku reakeji

wewnatrzczgsteczkowych,

c) polozenia czasteczek w komorce elementarnej,

d) geometrii wigzan wodorowych,

e) parametrow komorki elementarnej,

f) zawartosci czasteczek produktu w krysztale.

W przypadku reakcji miedzyczasteczkowych odlegto$¢ miedzy reaktywnymi
atomami sgsiednich czasteczek substratu maleje liniowo wraz ze wzrostem stopnia
przereagowania krysztalu. Dla wiekszo$ci reakcji wewnatrzczasteczkowych odle-
glo$¢ miedzy bezposrednio reagujacymi atomami w czasteczce substratu jest stala
przez diugi czas transformacji krysztalu i dopiero pod jej koniec gwattownie maleje.
Przyczyna tego jest nacisk wywierany przez powstale czasteczki produktu oraz
podatno$¢ czasteczek substratu na ten nacisk.

W przypadku reakcji miedzyczasteczkowych wraz z postepem fototransfor-
magcji krysztalu nastepuje zmiana wzajemnej orientacji dwdch sasiednich czaste-
czek substratu na orientacje coraz bardziej przypominajaca czasteczke produktu.
Czasteczki substratu znajdujace si¢ w krysztalach, w ktérych zachodzg reakcje
wewnatrzczasteczkowe, upodabniajg sie czesciowo pod wzgledem ksztaltu do czgs-
teczek produktu.

Czasteczki substratu (ich fragmenty) oraz powstale czgsteczki produktu (ich
fragmenty) nie zachowujg statego miejsca w krysztale. Czgsteczki substratu zmie-
niaja swoja orientacje w przestrzeni na coraz bardziej odlegla od orientacji przed
reakcja. Czasteczki produktu zmieniaja swoje usytuowanie az do osiggniecia orien-
tacji zajmowanej w krysztale czystego produktu. Wielko$¢ tych zmian jest podobna
dla reakcji miedzy- i wewnatrzczasteczkowych i wynosi maksymalnie ok. 20°.
Zmiany te wystepuja nawet w przypadku istnienia silnych wigzan wodorowych,
w ktorych czasteczki uczestnicza. Wraz z postepem reakcji w krysztale zmienia sie
geometria miedzyczasteczkowych wigzan wodorowych.
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Wymienione powyzej transformacje strukturalne, zachodzace w wyniku reak-

cji fotochemicznych, znajduja swoje odzwierciedlenie w warto$ciach parametrow
komorki elementarnej i jej objetosci.

Znajomos¢ struktur czesciowo przereagowanych krysztaléw, wyznaczonych

dzieki rentgenowskiej analizie strukturalnej, bedacej dzialem krystalografii, pozwala
pozna¢ zachowanie si¢ czasteczek w krysztatach, w ktérych zachodza reakeje foto-
chemiczne i zrozumie¢ przebieg tych reakeji w krysztatach.
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ABSTRACT

X-ray structural analysis might be regarded as a method of visualizing molecu-
les as they appear in the crystals. The model, which is conventionally and universally
used in this method, the Independent Atom Model (IAM) assumes that the electron
density distribution, which scatters the X-rays is built of the spherically-symmetri-
cal, neutral atoms. This model is responsible for the unprecedented success of X-ray
structural analysis, which reflects in about one million crystal structures (i.e. the
sets coordinates of the atoms constituting the molecules) deposited in the various
databanks (cf. Fig. 1), and in the speed and accuracy which the method has reached.
In principle, in few hours one can get the complete information about the crystal
structure.

But this success is accompanied by negligence of the scientific virtue hidden
beyond the IAM. In fact, it was known from the very beginning of the X-ray diffrac-
tion studies by von Laue and Braggs, that some fine details of the electron density
distribution should be available. The technological advance (four-circle diffracto-
meters, powerful X-ray sources, fast computers etc.) caused that in 1960’s the time
was ripe for the development of the experimental studies of details of electron den-
sity distribution in the crystals, beyond the IAM. The early experiments by Coppens
and co-workers proved that this information — about the electron density transfer-
red to the covalent bonds, lone pairs, even intermolecular interactions - can actually
be obtained and analyzed (Fig. 2). The need for the model which could be used in
the least-squares procedure led to the formulation of so-called pseudoatom models,
including the most popular till now, Hansen-Coppens model (eq. 2) in which the
aspherical part is described in terms of real spherical harmonics.

In this paper, the basics of the electron density studies is described in some
detail, including the step-by-step description of a typical procedure from the expe-
riment to the final steps of refinement. An example of the analysis of the high-reso-
lution structure of 1,2-dimethyl-4-nitro-5-morpholine-imidazole hydrate is used
to show an application of this method in studying the intermolecular interactions,
including weak C-H--O and C-H--N hydrogen bonds. It is shown that the multipo-
lar model is able to deliver more informations than the promolecular model with
spherically symmetrical electron distributions.

Keywords: electron density distribution; multipolar model; intermolecular interac-
tions; 4-nitroimidazole derivatives

Stowa kluczowe: rozklad gestosci elektronowej; model multipolowy; oddzialywania
miedzyczgsteczkowe; pochodne 4-nitroimidazolu
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WPROWADZENIE

Rentgenowska analize strukturalng mozna w pewnym sensie traktowac jako
metode¢ badawcza umozliwiajacg ogladanie czasteczek takimi, jakimi sg w kryszta-
tach (np. [1]). ,Narzedzia” tej metody: dyfrakcja promieni rentgenowskich, trans-
formacja Fouriera, rozwigzywanie problemu fazowego, moga by¢ poréwnane do
dziatania uktadéw optycznych, dajacych obraz przedmiotu.

W rentgenowskiej analizie strukturalnej konieczne jest stosowanie jakiego$
modelu atoméw, rozpraszajacych promieniowanie, a wlasciwie — poniewaz rozpra-
szanie promieni rentgenowskich przez nukleony jest zaniedbywalnie mate (chociaz
powoli zblizamy sie do tego, ze ten udzial bedzie stawat si¢ zauwazalny eksperymen-
talnie, wlasciwie mozna si¢ pokusi¢ w subtelniejszych badaniach o jego uwzglednie-
nie) — modelu rozkladu gestosci elektronowej dla atomoéw, ktére to gestosci atomowe
po zsumowaniu odtworza rozklad gestosci elektronowej w krysztale. Najczesciej
stosowanym, w duzej mierze odpowiedzialnym za bezprecedensowy sukces rentge-
nowskiej analizy strukturalnej, jest model niezaleznych atoméw (ang. independent
atom model, IAM), w ktérym promieniowanie rozpraszane jest przez sferycznie
symetryczne rozklady gestosci elektronowej, o $rodkach identyfikowanych z poto-
zeniami atoméw. Model ten jest uzywany we wszystkich standardowo okreslonych
strukturach krysztaltéw, a wigc niemal we wszystkich z 686,944 struktur krysztalow
organicznych i metaloorganicznych znajdujacych sie w Bazie Danych Struktural-
nych z Cambridge (Cambridge Structural Database, dane z 10 stycznia 2014), 86109
struktur biatek i kwaséw nukleinowych, zdeponowanych w Bazie Danych Biatko-
wych (Protein Data Bank, 28 stycznia 2014), czy ponad 161000 struktur zwigzkow
nieorganicznych w Bazie Danych Struktur Zwigzkéw Nieorganicznych (Inorganic
Crystal Structure Database, polowa 2013).

Ten sukces - niemal milion zdeponowanych kompletéw wspoétrzednych,
pokazujacych jak wyglada niemal milion czasteczek - okazal si¢ w pewnym sen-
sie pulapka. Wskutek rozwoju aparatury badawczej (czterokotowe dyfraktometry,
dwuwymiarowe detektory i laboratoryjne zrédta promieniowania rentgenowskiego
o0 znacznej intensywnosci) oraz mozliwosci obliczeniowych (coraz szybsze kompu-
tery, praktyczny brak ograniczenia dostepnej pamieci, nowe programy), mozliwe
jest dzisiaj — bez zadnych nadzwyczajnych urzadzen - zebranie danych, ich obrébka,
rozwigzanie i udokladnienie struktury w ciggu dostownie kilku godzin. Wykres na
Rysunek 1 pokazuje, jak szybko przybywa danych w CSD (a trzeba pamigta¢, ze sg
to tylko dane, ktore z jakichs wzgledow zostaly wyslane do bazy danych).
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Rysunek 1. Wykres pokazujacy iloé¢ struktur zdeponowanych w bazie danych strukturalnych CSD w funk-
¢ji czasu. Ciemne fragmenty stupkéw reprezentujg depozyty wykonane w danym roku [Dzigki
uprzejmosci Cambridge Crystallographic Data Centre]

Figure 1. A number of structures deposited in the Cambridge Structural Database as a function of time.
Dark parts of the columns represent structures deposited in a given year (Courtesy of the
Cambridge Crystallographic Data Centre]

1. PODSTAWY METODY

W zwiazku z tg szybkoscia, tatwoscig i wiarygodnoscia uzyskiwanych wynikow,
rentgenowska analiza strukturalna jest coraz czesciej traktowana jako jeszcze jedna
metoda analityczna, stosowana dla prébek stalych o znikomym chocby stopniu
krystaliczno$ci. Skutkiem tego jest zaniedbywanie bogactwa informacji dostepnej
w wynikach tych do$wiadczen. A tymczasem od dawna, w zasadzie od poczatku
stosowania metody dyfrakcji promieniowania rentgenowskiego na krysztalach do
okredlania polozen atoméw w komorce elementarnej krysztatu, istniato przekona-
nie, ze metoda ta moze dostarczy¢ takze informacji o szczegoélach rozkladu gestosci
elektronowe;.

Juz kilka lat po wiekopomnych pracach von Lauego i Braggdw, Peter Debye
pisal [2]: ,Wydaje sie, ze wiecej uwagi nalezy poswieci¢ badaniu promieniowania
rozproszonego, w szczegolnosci przez Izejsze atomy, bo w ten sposob powinno daé sie
okresli¢ rozktad elektronéw w atomach” (ttum. MK).

Niedlugo pdzniej, w roku 1921 W.H. Bragg dokonat pierwszej eksperymental-
nej obserwacji wskazujacej na niewystarczalno$¢ modelu niezaleznych atomow [3].
Badajac mianowicie dyfraktogram proszkowy diamentu stwierdzil, ze refleks (222),
ktéry powinien by¢ wygaszony w strukturze diamentu (warunek specjalny dla pozy-
cji Wyckofta a o symetrii 43m, h + k+1=2n + 1 lub 4n), jest slaby ale obserwowalny.
Analizujac mozliwe przyczyny tego faktu, Bragg napisal, iz ,,Struktura diamentu nie
moze by¢ wyjasniona w oparciu o zalozenie, ze pole sit wokot atomu wegla jest takie
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samo we wszystkich kierunkach.(...) Kolejne warstwy (111) nie majq doktadnie takiej
samej natury, a wiec mozna spodziewac sig, ze nie bedg wzajemnie wygaszaly catko-
wicie refleksow drugiego rzedu.” (thum. MK).

Do bardziej wnikliwego badania odstepstw od IAM wrécono w zasadzie
dopiero w latach 1960., kiedy rozwdj technologiczny pozwolil na bardziej ruty-
nowe uzyskiwanie wartosciowych wynikow. Pojawiato sie coraz wigcej informacji
wskazujgcych, ze model niezaleznych atoméw ma znaczne ograniczenia. Oprocz
wspomnianej wyzej obserwacji mierzalnych intensywnosci zabronionych refleksow
(222) w strukturach diamentu i krzemu, systematycznie powtarzaly si¢ rozbieznosci
miedzy geometrycznymi parametrami struktur okreslonych na podstawie badan
rentgenowskich i neutronograficznych. Przede wszystkim bylo to skrdcenie wigzan
pomiedzy lekkimi atomami, zwlaszcza wiazan, w ktérych uczestniczy atom wodoru.
Np. dla sacharozy wigzania C-H z danych rentgenowskich byly srednio o 0,13(1)A
(czyli o ponad 10%) krétsze niz dla danych neutronograficznych, dla wigzan O-H
ta réznica wynosi az 0,18(3)A, czyli niemal o 20%! Wyjaénienie tego faktu, oparte
na rozkladzie fadunku, zostalo podane przez Cochrana [4] w 1956 roku. Réznice
w geometrii dotycza tez atoméw niewodorowych (tzw. asphericity shifts): dla ato-
moéw posiadajacych wolne pary elektronowe, centrum rozktadu fadunku przesu-
niete jest w kierunku tych wolnych par, co powoduje zmiany w geometrii, niewielkie
ale systematyczne (po raz pierwszy dla kwasu szczawiowego opisali je Coppens i in.
(5]).

Zauwazono takze, ze model IAM zaklada, ze atomy sg elektrycznie obojetne, co
jest sprzeczne z oczywistym faktem, ze czasteczki moga miec i czesto maja momenty
dipolowe, kwadrupolowe itd.

Gléwnym impulsem powodujagcym rozwdj metody doswiadczalnego badania
rozkladu gestosci elektronowej w krysztatach byla wigc obserwacja, wynikajaca po
cze$ci z postepu technologicznego, iz dane dyfrakcyjne zawieraja wiecej informaciji
niz uzywajg jej modele niezaleznych, sferycznie symetrycznych atoméw. Bez prze-
sady mozna powiedzie¢, ze kazdy dzisiejszy krystalograf, uzywajacy danych rent-
genowskich do badania matych czasteczek (,matych” — a wigc nie bialek czy frag-
mentdéw kwaséw nukleinowych) mial okazj¢ wielokrotnie te dodatkows informacje
zobaczy¢. W standardowej procedurze oblicza sie¢ tak zwang mape réznicowg lub
resztkowy (residual map), ktdra jest transformatg Fouriera réznic pomiedzy obser-
wowanymi (eksperymentalnymi) i obliczonymi (z modelu) czynnikami struktury.
Istota tych obliczen jest wizualizacja réznic pomiedzy modelem a eksperymentem,
a wiec wskazanie gdzie wystepuja braki w modelu.

Dla typowego, dobrego pomiaru przeprowadzonego w standardowych warun-
kach, mapa ta moze wyglada¢ np. tak jak na Rysunku 2. Sprobujmy ja przeanalizo-
wac.
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Rysunek 2. Mapa resztkowej gestosci elektronowej po standardowym udokladnianiu niskotemperaturowej
(100K) struktury 1-fenylo-4-nitroimidazolu (rzut na plaszczyzne imidazolu). Linie konturéw
poprowadzone s3 co 0,05e-A~

Figure 2. Residual electron density map after the standard refinement procedure of the low-temperature
(100K) structure of 1-phenyl-4-nitroimidazole (projection on the imidazole ring plane). Contour
lines at 0.05¢-A”

Bardzo tatwo mozna stwierdzi¢, ze najwieksze réznice pomiedzy doswiadcze-
niem a modelem sg obserwowane na wigzaniach kowalencyjnych, przy czym pole-
gaja one na niedoborze gestosci elektronowej w modelu w poréwnaniu z danymi
eksperymentalnymi. Dalej, analizujac Rysunek 2 bardziej szczegdlowo mozna
zauwazyc, ze 1 w miejscu, gdzie spodziewamy si¢ istnienia wolnej pary elektronowej
model nie wprowadza takiej gestosci elektronowej, jaka wynika z danych doswiad-
czalnych. Ogdélnie — model IAM nie uwzglednia transferu gestoéci elektronowe;j
poza sferyczny atom, wynikajgcego np. z utworzenia wigzania kowalencyjnego.

Poczatkowo rozwéj metody polegal na analizowaniu cech takich wlasnie map
réznicowych, ale w miare upowszechniania stosowania metody najmniejszych kwa-
dratéw w udoktadnianiu struktur krysztatéw, coraz bardziej potrzebny byl model
rozkladu gestosci elektronowej umozliwiajacy takie udokladnianie takze niesferycz-
nego rozkiadu tadunku.

Dawson w swoich pracach [6-8] wprowadzil asferyczne atomowe czynniki
rozpraszania do opisu i interpretacji danych rentgenowskich i neutronograficznych
m.in. dla diamentu, postulujac, ze niezbedne jest pelniejsze, ogdlniejsze podjecie
tego problemu. Wkrotce potem Coppens [9] opisal wyniki badania réznic rozkladu
gestosci elektronowej uzyskanej z danych rentgenowskich i obliczonych dla danych
rentgenowskich przy zalozeniu neutronograficznych parametréw atomowych
(metoda X-N, [10]) w krysztalach s-triazyny:

Ap(r)= %Z[Fobs,x(m — Fyp ¢ v (H)]exp( —27H-1) 1),
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gdzie F | to czynniki struktury uzyskane z pomiaru rentgenowskiego, F_ | czyn-
niki struktury obliczone dla neutronograficznych parametréw atomowych, r — wek-
tor w sieci rzeczywistej, a H — wektor w sieci odwrotne;j.

W streszczeniu autor napisal m.in. ,,Uzyskane wyniki wskazujg, ze gestos¢ elek-
tronowa przeniosta si¢ z atomow do wigzan i w obszar wolnych par elektronowych.
Procedury udoktadniania dla danych rentgenowskich, ktére nie biorg pod uwage tych
efektow, dajg parametry zawierajgce niewielkie, ale mierzalne bledy” (ttum. MK).

Powstawala wigc potrzeba opisu tych ,efektow, dajacych niewielkie, ale mie-
rzalne bledy”, znalezienia modelu, ktéry modglby zosta¢ uzyty w procedurze udo-
ktadniania najlepiej metodg najmniejszych kwadratéw. Od poczatku lat 1970. w pra-
cach Hirshfelda [11], Kurki-Suonio [12], Stewarta [13] i innych pojawit sie koncept
»pseudoatomoéw”, matematycznych konstruktéw umieszczonych w potozeniach ato-
mowych i skladajacych sie z czgsci sferycznie symetrycznej oraz pozbawionej takiej
symetrii, ktére zsumowane dalyby rozklad gestosci elektronowej w krysztale.

Dzisiaj w do$wiadczalnych badaniach rozkladu tadunku najczesciej (niemal
wylacznie) uzywanym modelem rozkladu gestosci elektronowej jest tzw. model
multipolowy Hansena-Coppensa [14]. Jest on stosowany w najpopularniejszych
systemach programoéw, stuzacych do udoktadniania asferycznego rozkiadu ges-
tosci elektronowej: MoPro [15], XD2006 [16], czy JANA2006 [17]. W modelu tym
gestos¢ elektronowa kazdego pseudoatomu przedstawiona jest jako suma trzech
sktadnikéw: niedeformowalnego, sferycznie symetrycznego rozkladu gestosci dla
elektronéw rdzenia atomowego (elektronéw niewalencyjnych), deformowalnej, ale
dalej sferycznie symetrycznej gestosci elektronéw walencyjnych, oraz pozbawionej
symetrii sferycznej czgsci gestosci elektrondéw walencyjnych, w tym modelu opi-
sanej w bazie rzeczywistych harmonik sferycznych (multipoli). Zazwyczaj gestos¢
catkowita w tym modelu przedstawia si¢ nastepujacym wzorem:

ptot(r) = Pcore )+ Pvalk3pval (kr) + Zf;"gx KlgRl(K,r) Z;LO P dim+ (6, @) (2):

w ktorym:
- populacja elektrondéw walencyjnych,
- populacja multipola (I, m),
K, K - wspdtczynniki kontrakgji/ekspansji dla odpowiednio
sferycznej i asferycznej gestosci walencyjnej,
a R, s3 funkcjami radialnymi typu Slater’a:

nm+3
R/(r)= e rle (3)
(n, +2)

Pierwsze dwa czlony rownania sg sferycznie usrednionymi gestosciami elektro-
nowymi rdzenia i elektronéw walencyjnych atomu, trzeci czton natomiast odnosi
sie do niesferycznej gestosci walencyjnej, ktéra w tym konkretnym modelu opisana
jest za pomocg harmonik sferycznych (Rys. 3). Model ten wprowadza — oprdcz stan-
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dardowo udokladnianych wspoétrzednych atomoéw, czynnikéw drgan termicznych,
czynnika skali - dodatkowe, udoktadniane parametry, P, P, , x i k. Powoduje to
zaostrzone wymagania eksperymentalne, o ktorych nizej.

Jedna z najistotniejszych zalet formalizmu Hansena i Coppensa jest uzycie
lokalnego ukladu odniesienia dla kazdego z pseudoatomoéw. Oznacza to, ze dla
kazdego zbioru multipoli definiuje si¢ osobny, specjalnie skonstruowany ortogo-
nalny uklad osi (calkowicie niezalezny od ukladu krystalograficznego), ktory moze
i powinien bra¢ pod uwage symetrie, zarowno dokladng jak i przyblizong, danego
atomu. Pozwala to na znaczne ograniczenie liczby udoktadnianych parametrow,
przynajmniej w poczatkowych etapach konstruowania modelu. Ta cecha umozliwia
transfer zbioru parametréw rozwinigcia multipolowego pomiedzy atomami z réz-
nych struktur o podobnym otoczeniu - jest to bardzo dynamicznie rozwijajaca si¢
galaz metody, pozwalajaca na przyktad na badanie szczegdtow rozkladu tadunku
w makroczasteczkach biologicznych (por. artykul P. Dominiak w tym numerze Wia-
domosci Chemicznych).

~
*®

oTH
ST

Rysunek 3. Przyktadowe harmoniki sferyczne dla [ = 0..3 oraz m = -1..I (czyli od monopoli do oktupoli). Kolor
czerwony obrazuje cz¢$¢ dodatnig funkcji harmonik, a kolor zielony cze$¢ ujemna (za [18])

Figure 3. Some spherical harmonics for 1 = 0...3 and m = -1...1 (from monopoles to octupoles). Red colour
shows the positive parts of the functions, green — negative parts (after [18])

2. WYMAGANIA EKSPERYMENTALNE

Badania rozkladu tadunku wymagaja dodatkowej pracy doswiadczalnej.
Wymagania te wynikajg z dwoch podstawowych przyczyn.

Po pierwsze, jak wspomniano wyzej, model multipolowy wprowadza dodat-
kowe parametry, ktore s udokladniane w procedurze najmniejszych kwadratow.
W standardowej krystalografii rentgenowskiej, w modelu niezaleznych atomoéw,
liczbe parametréow udokladnianych mozna wyliczy¢ jako 9N+4n+1, gdzie N to
liczba atomoéw niewodorowych (dla ktérych drgania termiczne opisuje si¢ anizo-
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tropowo), n - liczba atoméw wodoru (drgania izotropowe), dodatkowy parametr to
czynnik skali. Mozliwe jest udokladnianie jeszcze kilku parametréw (np. ekstynkeji,
czynnikow obsadzenia w przypadku nieporzadku itd.), ale nie zmienig one zasadni-
czo wyniku. W modelu Hansena - Coppensa maksymalna liczba udoktadnianych
parametrow przy standardowym rozwinieciu (atomy niewodorowe do oktupoli,
I = 3, atomy wodoru - do dipoli, / = 1) wynosi juz 27N + 10n + 1. Prosty przy-
ktad: czgsteczka 1-fenylo-4-nitroimidazolu, C;H N,O,, wymaga udokladnienia 155
parametréw w przyblizeniu IAM, ale w modelu multipolowym juz 449 parametréw.
Poniewaz przyjmuje sie, ze aby udokladnianie metodg najmniejszych kwadratow
byto statystycznie poprawne na kazdy udoktadniany parametr powinno przypadac
co najmniej 5 obserwacji (a im wiecej, tym lepiej), to wzrost liczby parametrow, ktére
nalezy udokltadniac wigze si¢ z potrzeba wigkszej liczby obserwacji. We wspomnia-
nym przykladzie, w standardowym zakresie wymaganym przez Miedzynarodowa
Unie Krystalograficzng TUCr (a wiec do rozdzielczosci 0,83A) mozna zmierzye
1485 niezaleaenych symetrycznie reflekséw, co daje liczbe obserwacji na udoktad-
niany parametr réwng 9,6 (a wiec catkiem rozsadng) dla IAM, ale dla modelu mul-
tipolowego jest to tylko 3,3... Przy osiaganej bez specjalnego ktopotu rozdzielczosci
0,71A (co odpowiada maksymalnemu katowi dyfrakcji 60° przy promieniowaniu
MoK ) dostepnych jest 2450 reflekséw, co oznacza, zZe dla modelu multipolowego
znajdujemy si¢ na granicy mozliwosci stosowania metody (5,4 refleksu na udoklad-
niany parametr). A trzeba jeszcze pamietad, ze analizowany przyklad jest strukturg
centrosymetryczng, gdzie z zasady wyliczany stosunek jest bardziej korzystny.

Drugim zrédtem ponadstandardowych wymagan doswiadczalnych jest
koniecznos¢ okreslenia potozen atomoéw nieobarczonych systematycznym bledem
zwigzanym z deformacja chmury elektronowej. Metoda rentgenowska w ogoélnosci
okresla polozenia srodka rozktadu gestosci elektronowej, ktore dla lekkich atomow,
o latwo deformowalnych powlokach elektronowych, moga si¢ znacznie rézni¢ od
potozen jader atomowych. Poniewaz wlasnie te deformacje chcemy opisaé, nalezy
robi¢ to wzgledem niezaburzonych potozen atomoéw, a wiec niezbedna jest proce-
dura okreslajaca takie potozenia. Najlepsza mozliwoscia jest uzycie dyfrakcji neutro-
néw (np. [10]), ktdre sg rozpraszane przez jadra atomowe, i potozenia jader wlasnie
mozna precyzyjnie okresli¢. Zastosowanie tej metody wymaga stosowania duzych
monokrysztaléw, o wymiarach liniowych wielokrotnie przewyzszajacych wymiary
krysztaléw uzywanych w metodzie rentgenowskiej, a to znacznie ogranicza jej sto-
sowalnos¢ — otrzymanie duzych monokrysztatéw jest trudne, pracochfonne, a cza-
sami wrecz niemozliwe. Inna mozliwo$¢ daje zauwazony przez Hirshfelda [19] fakt,
iz elektrony walencyjne sa istotne w rozpraszaniu niskokatowym, ale dla duzych
katéw dyfrakcji, dla rozdzielczosci lepszej niz ok. 0,7A, ich wklad jest zaniedby-
walny i za rozproszenie odpowiedzialne s niemal wylacznie elektrony rdzenia.
Wobec tego model udoktadniany za pomocg danych wysokokatowych nie bedzie
odczuwat deformacji elektronéw walencyjnych, a wigc mozna takie udoktadnianie
traktowac jako co$ w rodzaju substytutu neutronografii (w zakresie, o ktérym mowa
w tym akapicie).
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Jak latwo dostrzec, rozwiazanie obu opisanych trudnosci jest mozliwe pod
warunkiem zwiekszenia rozdzielczosci danych, co oznacza zwigkszenie maksymal-
nego kata dyfrakeji — im bardziej, tym lepiej, ale kat rzedu 110°-115°, co oznacza
rozdzielczos¢ ok. 0,43-0,42A, jest uwazany za w pelni wystarczajacy (chociaz trzeba
wspomnie¢ o nieuniknionym bledzie wynikajacym z obciecia rozwiniecia fourie-
rowskiego). Np. w opisywanym wyzej przykladzie w tym zakresie mozna zmierzy¢
ok. 11800 reflekséw, co nawet dla modelu multipolowego daje ponad 25 refleksow
na udoktadniany parametr.

Cena, ktorg trzeba zaplaci¢ za zwiekszenie rozdzielczosci, sa wlasnie bardzo
wysrubowane wymagania do$wiadczalne. Poniewaz atomowe czynniki rozpraszania
szybko malejg ze wzrostem kata dyfrakeji, refleksy sa srednio coraz stabsze, a wiec:

1. Krysztal musi by¢ doskonatej jakosci,

2. Warunkiem koniecznym jest niska temperatura pomiaru (im nizsza, tym
lepiej): redukuje to termiczne rozpraszanie dyfuzyjne (promieniowanie
rozpraszane poza refleksami braggowskimi), zwigksza intensywnos¢ tychze
reflekséw, poza tym zmniejszajg si¢ drgania termiczne, ewentualne $lady
nieporzadku dynamicznego itd.

3. Wszelkie poprawki na systematyczne bledy (absorpcja, ekstynkeja, skalo-
wanie miedzyramkowe itd.) musza by¢ wprowadzane z najwyzsza staran-
noscia.

Poniewaz znacznie wydluza si¢ czas eksperymentu, istotna jest stabilnos§¢
wigzki promieniowania; z tego tez wzgledu nalezy uzywac zrédel promieniowania
o jak najwigkszej intensywnosci. Nalezy jednak nadmieni¢, ze zazwyczaj zrodla syn-
chrotronowe chociaz bardzo mocne dajg promieniowanie rentgenowskie o slabej
stabilno$ci i wymaga to szczegélnych poprawek, dlatego do celow gestosci elektro-
nowej przez dlugie lata byly one praktycznie nieprzydatne, z wyjatkiem tych stacji,
ktére specjalnie oprogramowano aby uwzgledni¢ malg stabilno$¢ wigzki.

Oczywiscie rézne rodzaje substancji w réznym stopniu nadajg si¢ do stoso-
wania opisywanej metody badania. Latwo mozna doj$¢ do wniosku, ze kluczowa
charakterystyka jest stosunek liczby elektronéw walencyjnych do catkowitej liczby
elektrondéw, czyli udzial rozpraszania przez elektrony walencyjne w calkowitym
rozpraszaniu promieni rentgenowskich. Stevens i Coppens [20] zaproponowali tzw.
czynnik stosowalnosci (suitability factor), definiowany jako

v
Z ngore

gdzie V to objetos¢ komorki elementarnej, a n_ - liczba elektronéw rdzenia. Czyn-
nik ten jest rzedu kilku dla malych czgsteczek organicznych (np. dla formamidu 4,7,
dla tetracyjanoetylenu 3,7), staje si¢ mniejszy od 1 dla czasteczek metaloorganicz-
nych (np. 0,56 dla Cr(CO),C H,), a dla substancji nieorganicznych jest bliski zeru
(np. 0,26 dla siarki rombowej, 0,17 dla glinu). Im ten czynnik wigkszy, tym lepiej
substancja nadaje sie do badan deformacji rozktadu gestosci elektronowej, substan-
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cje dla ktorych S jest mniejsze od 1 wymagaja szczegolnego traktowania, co oczy-
wiscie nie oznacza, ze uzyskanie wartosciowych wynikow jest dla niech niemozliwe.

3. WYNIKI

Wynikiem takiej analizy jest lepszy (bardziej zgodny z do$wiadczeniem) niz
w przypadku standardowej rentgenowskiej analizy strukturalnej model rozkladu
gestosci elektronowej. Poniewaz jest to podstawowa charakterystyka ukltadu, moz-
liwe jest uzyskanie wielu cennych informacji; niektére z nich s3 wymienione ponizej:

Deformacja gestosci elektronowej, czyli réznica migedzy modelem multipolo-
wym a modelem niezaleznych atoméw. Ta charakterystyka dostarcza informacji na
temat transferu elektronéw z atoméw np. do wiazan czy do wolnych par elektrono-
wych. Moze by¢ przedstawiana jako tzw. dynamiczna deformacyjna mapa gestosci
elektronowej (Rys. 3a), opisana wzorem:

w1
w013
H

Taka mapa zawiera wplyw drgan termicznych. Mozna ten wptyw usung¢ kon-
struujgc — wprost z modelu - statyczng mape gestosci elektronowej (Rys. 3b):

P
ule ]e

i
F mul

lmax 1 ’
ApST(r) = (Por—Npar) K poar (7) + T8 k°Ry (k') e g P i+ (6, @),

W odréznieniu od poprzedniej nie jest to mapa Fouriera, jest ona wprost obli-
czana z parametréw modelu.

Rysunek 4 pokazuje poréwnanie obu powyzszych rodzajow map deformacyj-
nych dla struktury 1-fenylo-2-metylo-4-nitro-5-cyjanoimidazolu [21].
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Rysunek 4.  Dynamiczne (gora) i statyczne (dot) mapy gestosci deformacyjnej dla czeéci imidazolowej (lewa)
i fenylowej (prawa) struktury 1-fenylo-2-metylo-4-nitro-5-cyjanoimidazolu [21]

Figure 4. Dynamic (top) and static (bottom) deformation density maps for imidazole (left) and phenyl (ri-
ght) parts of the structure of 1-phenyl-2-methyl-4-nitro-5-cyanoimidazole [21]

Topologia rozkladu gestosci elektronowej. Zgodnie z teorig atomow-w-czas-
teczkach (ang. Atoms-In-Molecules, AIM), sformulowang gléwnie przez Badera
[22-24], analiza topologii rozkladu gestosci elektronowej moze dostarczy¢ informa-
cji o elementach struktury czasteczki: atomach, wigzaniach, a takze o elementach
struktury krysztalu np. o oddzialywaniach miedzyczasteczkowych. Metoda ta stala
sie ulubionym narzedziem do analizy wynikow wysokorozdzielczych badan dyfrak-
cyjnych; znakomity jej opis jest zawarty w pracy Palusiaka w tym numerze ,Wiado-
mosci Chemicznych” - odsytam zainteresowanych do tego artykutu.

Tutaj tylko kilka podstawowych informacji o tej metodzie, ktére moga by¢
uzyteczne przy dalszej lekturze: jest to w gruncie rzeczy badanie pola wektorowego
gradientu rozkladu gestosci elektronowej

dp dp ap

Vpo(r) = 7 & +Eey +£eZ
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gdzie e,0znacza wektor bazowy (w ukfadzie kartezjaniskim) w i-tym kierunku. Linie
gradientu wyznaczajg baseny atomowe, czyli obszary przestrzeni ograniczone tzw.
powierzchniami zerowego przeplywu, tzn. takimi, ktore zawierajg punkty krytyczne
wigzan i na ktorych skladowa gradientu prostopadla do powierzchni jest réwna 0
(Rys. 3).

Rysunek 5. Mapa gradientu calkowitej statycznej gestosci elektronowej dla wigzania wodorowego w plasz-
czyznie wyznaczonej przez atomy O1 N1 N16 czasteczki imidazolidynodifenylometanolu [25]

Figure 5. Gradient of the total static electron density for the hydrogen bond, drawn in the plane defined by
01, N1 and N16 atoms of (4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl)diphenylmethanol molecule

Wg teorii Badera, punkty krytyczne rozktadu p(r), tzn. miejsca w, ktérych gra-
dient tej funkcji jest réwny zero:
_dp dp op
Vo(r) = 72 +6yey + Fracie 0
opisuja charakterystyczne punkty czasteczki. Klasyfikacja tych punktéw oparta jest
na ich charakterystyce, ktérg mozna otrzymac z macierzy Hesse'go:

[9%p  3%p  9%p
ox? 0x0y 0x0z
a%p 9%p 9%
0x0y a_yz d0yoz
2%p  9%p 9%p

| 0x0z 0yoz 022 |

H(r) =

Po diagonalizacji punkty krytyczne charakteryzowane sg para liczb (a, b), gdzie
a jest liczba niezerowych elementéw diagonalnych takiej macierzy, a b — arytme-
tyczng suma znakow wartosci tych elementéw. Kazdej wartosci takiej pary przypi-
suje sie rozne elementy struktury:
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o (3, -3) punkt krytyczny charakterystyczny dla atraktoréw (np. jadra ato-
mowe); gesto$¢ tadunku ma tutaj lokalne maksimum,

o (3, -1) punkt krytyczny charakterystyczny dla wigzania (BCP); gesto$¢
tadunku ma lokalne maksimum w plaszczyznie wyznaczonej przez dwa
wektory wlasne macierzy Hessego prostopadte do osi wigzania oraz maksi-
mum wzdluz kierunku wigzania,

o (3, +1) punkt krytyczny charakterystyczny dla pierscienia (RCP); gestos¢
tadunku ma lokalne minimum w plaszczyznie wyznaczonej przez dwie osie
polozone w plaszczyznie pierscienia oraz minimum wzdluz kierunku pro-
stopadlego do tej ptaszczyzny,

o (3,+3) punktkrytyczny charakterystyczny dla klatki (CCP); gesto$¢ tadunku
ma lokalne minimum.

Dodatkowa funkcja, charakteryzujaca strukture jest laplasjan gestosci elektro-

Nowej, wyrazony wzorem:

9%p(r) aZP(T)+32P(T)
0x? dy? 022

Vip(r) =

(Slad macierzy Hessego). Na podstawie wartosci laplasjanu oraz gestosci elektro-
nowej w BCP mozemy wnioskowa¢ o naturze konkretnych oddziatywan. I tak np.
dla wigzan o charakterze kowalencyjnym spodziewamy si¢ duzej gestosci elektrono-
wej i ujemnej warto$ci laplasjanu w odpowiednim punkcie krytycznym. Natomiast
dodatnia warto$¢ laplasjanu i niewielka gestos¢ elektronowa w punkcie krytycznym
odpowiadajacym danemu wigzaniu §wiadczy raczej o jego jonowej naturze.

Charakterystyki elektrostatyczne, np. rozklad potencjalu elektrostatycznego
(np. [26-28]), podstawowej z punktu widzenia chemika charakterystyki czasteczki,
a takze momenty rozkladu: tadunki czgstkowe, momenty dipolowe, momenty kwa-
drupolowe itd. (np. [29-31]).

Energia oddzialywan miedzyczasteczkowych (np. [32-34]).

4. PROCEDURA POSTEPOWANIA

W badaniu wysokorozdzielczej dyfrakcji promieni rentgenowskiej wcigz trudno
jest wlasciwie mowic¢ o standardowej procedurze postepowania. Mozna wskaza¢
zasadnicze etapy badan, oraz wskaza¢ metody walidacji wynikéw na koniec kazdego
z tych etapow, ale zardwno doswiadczenie jak i (zwlaszcza) obliczenia sa zmudne,
pracochlonne i wymagaja uwagi w zasadzie na kazdym etapie. Czgsto konieczne jest
cofniecie sie, powtorzenie danego kroku, albo wrecz sprawdzenie wielu alternatyw-
nych mozliwo$ci aby wybra¢ najlepsza. By¢ moze najtrudniejszym momentem jest
stwierdzenie, czy juz osiagnelo si¢ rozwigzanie optymalne, a wiec czy juz wyniki
nadajg si¢ do publikacji... To moze thlumaczy¢ nieduzg liczbe (co najwyzej kilkadzie-
sigt rocznie) opublikowanych wynikéw takich badan.



418 M. KUBICKI

Wymagania doswiadczalne opisano wyzej; mozna doda¢, ze w zwigzku z tymi
wymaganiami przecietny czas zbierania danych wysokorozdzielczych jest wielo-
krotnie wiekszy niz w standardowej procedurze: o ile ta ostatnia trwa dzisiaj kilka
- kilkanascie godzin, to zebranie zbioru danych o jakosci odpowiedniej dla badan
rozkladu fadunku trwa $rednio okolo tygodnia. Oczywiscie ma na to wplyw takze
dazenie do uzyskania sporej nadmiarowosci (ang. redundancy) danych - wielo-
krotne mierzenie intensywnosci tych samych reflekséw, najlepiej w réznych usta-
wieniach krysztalu, daje mozliwos$¢ uzyskania statystycznie lepszych danych.

Procedura obrébki danych wymaga réwniez wiecej uwagi niz w pomiarze stan-
dardowym, wskazane jest wyprébowanie réznych opcji aby uzyskac zbior mozliwie
najlepszy - to znaczy o jak najmniejszym (i jak najmniej zaleznym od rozdziel-
czosci) wewnetrznym wskazniku zgodnosci R, , ktéry przy duzej nadmiarowosci
wiarygodnie pokazuje jako$¢ danych.

Rozwigzania i udoktadnianie struktury w modelu IAM wykonuje si¢ stan-
dardowo; obliczona na koniec tego etapu mapa resztkowej gestosci elektronowe;j
powinna wygladac¢ z grubsza jak Rysunek 2 - zdecydowanie najwigksze wartosci
powinny odpowiada¢ wigzaniom kowalencyjnym i ewentualnie wolnym parom
elektronowym.

Nastepnym etapem jest rozdzielenie (dekonwolucja) dwoch konkurujacych
efektow, w podobny sposéb wilaczanych do modelu przez metod¢ najmniejszych
kwadratow: drgan termicznych oraz deformacji gestosci elektronowej. Jak wspo-
mniano wyzej, w przypadku (czestym) braku danych neutronograficznych mozna
probowac je zastapi¢ udoktadnianiem wspoétrzednych i czynnikéw drgan termicz-
nych dla atoméw niewodorowych (dla atoméw wodoru nie ma to sensu) tylko przy
uzyciu danych wysokokatowych (typowo o rozdzielczosci ponizej 0,7A). Spraw-
dzianem istotno$ci wynikéw na tym etapie moze by¢ tzw. test sztywnego wigzania
(réwniez pochodzacy od Hirshfelda [19, 35]). Zaklada on, ze w przypadku dobrze
opisanych drgan termicznych, dla atoméw zwigzanych chemicznie wigzaniem
kowalencyjnym skladowe tensora tych drgan wzdtuz kierunku wigzania powinny
by¢ sobie réwne. Udoktadnianie wysokokatowe powinno prowadzi¢ do istotnego
poprawienia wynikow tego testu. Mapa resztkowej gestosci elektronowej powinna
by¢ po tym udokladnianiu ostrzejsza niz obliczona poprzednio.

Pozostajg atomy wodoru: posiadajgc tylko dane rentgenowskie mozna jedynie
sztucznie przesuna¢ je do polozen typowych dla wynikéw neutronograficznych.
Odbywa si¢ to poprzez przesuniecie tych atoméw na odpowiednia odleglos¢ wzdtuz
wigzania X-H, argumentuje si¢ bowiem, ze katy walencyjne sg znacznie mniej zabu-
rzane przez efekty deformacji rozkladu gestosci elektronowej niz dlugosci wigzan.
Ta teza, jakkolwiek ogdlnie poprawna, zostala poddana krytyce w wyniku badan
Wozniaka i in. [36], ktére wskazuja, Ze i katy walencyjne sa systematycznie i zna-
czaco zaburzone w modelu IAM. Drgania termiczne atoméw wodoru moga by¢ albo
pozostawione jako izotropowe, albo mozna obliczy¢ sktadowe tensora anizotropo-
wych drgan za pomoca serwera SHADE [37], ktéry analizujagc mody drgan ukladu
aproksymuje elipsoidy drgan termicznych atoméw wodoru.
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Przed przystgpieniem do udokladniania modelu multipolowego niezbedne
jest zdefiniowanie ukladu odniesienia dla kazdego z atoméw. Najbardziej popu-
larne systemy programéw wykonuja to w zasadzie automatycznie, tak aby umozli-
wi¢ przenoszenie wynikéw do baz danych lub do podobnych czgsteczek. Niemniej
i tutaj mozliwosci ingerencji uzytkownika istnieja i czasami moga by¢ potrzebne.
Whasciwy dobor uktadu odniesienia pozwala na uwzglednienie symetrii i w zwigzku
z tym - biorac pod uwage symetrie multipoli — na redukcje liczby udoktadnianych
parametréw. Ponizszy rysunek pokazuje przyktad wyboru uktadu odniesienia dla
prostej pochodnej imidazolu. Wida¢, ze np. dla atomdw pierscienia imidazolowego,
zakladajac chocby przyblizong symetrig¢ C_(w rzeczywistosci w tym przypadku jest
to symetria dokladna), mozna przyjac, ze obsadzenia multipole antysymetryczne
wzgledem znaku wspdlrzednej z muszg by¢ réwne zero.

Rysunek 6. Przyktad wyboru uktadu odniesienia (wykonanego automatycznie przez program MoPro [15])
dla kilku atoméw w czasteczce 1-metylo-2-chloro-4-nitroimidazolu. Kolory: czarny o$ x, czer-
wony - y, zielony - z

Figure 6. An example of the choice of coordinates system (automatically performed by MoPro software
[15]) for some atoms in the molecule of 1-methyl-2-chloro-4-nitroimidazole. Black colour deno-
tes x axis, red -y, green - z

Udokladnianie parametréw rozwiniecia multipolowego jest zadaniem delikat-
nym i pracochtonnym; systemy programoéw proponuja co prawda pewne standar-
dowe procedury, ale w zasadzie kazde udokladnianie jest indywidualne. W zasa-
dzie nalezy zacza¢ od udokladniania osobno parametréw P, , x i P, dopiero po
osiagnieciu stabilnego modelu mozna Iaczy¢ je w pary (P, + «, P, ,+ P ., P,  + k)
i w konicu udoktadnia¢ wspdlnie (P, , + x + P ). Oczywiscie, mozliwe s3 tez inne
strategie, kazdy krok wymaga szczegélowego sprawdzenia poprawnosci (racjonal-
nos$ci) wynikow. Szczegdlnie wrazliwe sg parametry «’ — czgsto wprowadza si¢ je
dopiero na samym koncu do udokladniania. Dla atoméw wodoru standardowo



420 M. KUBICKI

udokladnia si¢ jedynie obsadzenie P, , i dipol wzdtuz wigzania X-H; wspdlczynniki
kontrakcji/ekspansji « i «” ustalajac na wartosciach odpowiednio 1,161 1,2.

Na koniec mozna udoktadni¢ ponownie wspdtrzedne i czynniki drgan termicz-
nych, wigcznie z atomami wodoru. Poniewaz mozna zatozy¢, ze cata (a w kazdym
razie zdecydowana wigkszo$¢) deformacja gestoéci elektronowej jest juz zawarta
w modelu, udoktadnianie to nie powinno powodowac np. skrécenia dlugosci wia-
zan X-H!

Na réznych etapach udokladniania multipolowego mozliwe jest stosowanie
rozmaitych wiezéw, sztywnych i elastycznych. Zasadno§¢ wprowadzania wigzéw
mozna oceni¢ wykorzystujac od dawna stosowang w badaniach strukturalnych bia-
tek metodg zbioru testowego R, . Metoda ta, zaproponowana przez Blundella [38]
w duzym skrocie, polega na obliczaniu wskaznika rozbieznosci (R = Z|Fobs-Fcalc|/
>Fobs) dla losowo wybranej niewielkiej czesci refleksow, ktore nie sg uzywane do
udokladniania struktury. Pozwala to na zauwazenie momentu w procesie udoklad-
niania, gdy nadmiernie skomplikowany model (zbyt wiele parametréw) zaczyna
zawiera¢ rowniez przypadkowe bledy — wtedy wskaznik rozbieznosci dla zbioru
uzywanego do udokladniania nadal maleje, ale R, , si¢ juz nie poprawia. Uzytecz-
no$¢ tej metody w badaniach rozkladu gestosci elektronowej zostala opisana przez
Jelscha i innych [39, 40]; w zasadzie wyniki tych testow wskazujg na to, ze poprawne
jest wprowadzanie wiezoéw z malymi wagami. Stosowanie tej metody jest krytyko-
wane, gtéwnym argumentem jej przeciwnikow jest nadmierne (5%) ograniczenie
zbioru danych. Pewnym sposobem na obejscie tej kontrowersji jest stosowanie kilku
- kilkunastu zbioréw testowych w odrebnych udokladnianiach i usrednianie wyni-
kéw. Niemniej krytyka nie jest pozbawiona podstaw.

5. PRZYKLAD: 1,2-DIMETYLO-4-NITRO-5-MORFOLINOIMIDAZOL

Badania strukturalne 1,2-dimetylo-4-nitro-5-morfolinoimidazolu (1) pokazaty
interesujace problemy strukturalne. Zwiazek ten w formie bezwodnej daje krysz-
taly o kiepskiej jakodci i krystalizuje w grupie przestrzennej P2 /m, z czasteczka
w polozeniu szczegdlnym (symetria C ) [41]. W obecnosci nawet §ladéw wody kry-
stalizuje jako hydrat dajac piekne krysztaly doskonatej jakosci (krystalizujg cztery
czgsteczki 1 i cztery czasteczki wody w trdjskosnej komorce elementarnej). Niestety,
réwniez w tej formie napotyka sie problem, a i to podstawowy: mozna ja opisac¢ jako
uporzadkowang w grupie niecentrosymetrycznej P1, badz nieuporzadkowana, ale
za to w grupie centrosymetrycznej P-1, przy czym nieporzadek dotyczy dwoch(!)
atomow wodoru, po jednym z dwoch symetrycznie niezaleznych czgsteczek wody.
Struktura wyglada wiec tak, Ze mamy homodromowe (biegnace w jedna strone) tan-
cuchy czasteczek wody, polaczone wigzaniami wodorowymi, na ktére ,,nanizane”
sa uporzadkowane czasteczki 1 (Rys. 4). Doswiadczenie dyfrakcyjne, ze wzgledu
na swojg istote usrednia potozenia atoméw w krysztale zaréwno w przestrzeni (po
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komorkach elementarnych) jak i po czasie pomiaru, a wiec obraz, ktéry obserwu-
jemy zawiera nieuporzagdkowane czasteczki wody [39].

Rysunek 7. Dwa homodromowe taricuchy czasteczek wody z ‘nanizanymi’ na nie czasteczkami 1,2-dimetylo-
-4-nitro-5-morfolinoimidazolu; obraz dyfrakcyjny usrednia oba te motywy i w efekcie daje nie-
uporzadkowane polozenia jednego z atoméw wodoru czasteczek wody (za [41])

Figure 7. Two homodromic chains of water molecule with molecules of 1,2-dimethyl-4-nitro-5-morpho-
line-imidazole; diffraction experiment averages these motifs and gives effectively disordered posi-
tions of one of the hydrogen atoms of water molecules (after [41])

Nieporzadek jest powaznym problemem dla badan rozkladu gestosci, cho-
ciaz znane sg przyklady, w ktérych z powodzeniem ten problem dalo si¢ rozwigzac
[42, 43]. Struktura 1 byla szczegélnie interesujaca ze wzgledu na bogactwo stabych
oddziatywan typu C-H---O lub C-H-N, a oddzialywania te - a wlasciwie rola badan
rozkladu gestosci elektronowej w ich opisie — byly (a chyba wcigz sa) przedmio-
tem watpliwoséci i kontrowersji. W 1999 roku pojawil si¢ artykut M. Spackmana
[44], w ktéorym wykazano, ze zalezno$ci miedzy geometrycznymi a topologicz-
nymi i energetycznymi charakterystykami kontaktéw X-H---O, opisane dla modelu
multipolowego przez Espinose i in. [45], s3 calkiem dobrze odtwarzane przez sfe-
rycznie symetryczne rozklady fadunku, proczasteczke. Argumentowano, ze wplyw
deformacji gestosci elektronowej w obszarze mig¢dzyczasteczkowym jest niewielki
i doswiadczalnie trudny do okreslenia. Pézniejsza praca Gattiego i in. [46], opisujaca
strukture krysztatow 3,4-bis(dimetyloamino)-3-cyklobuten-1,2-dionu, uzyskang
w wyniku wyjatkowo starannego eksperymentu pokazala, ze istniejg istotne réznice
miedzy wynikami modelu multipolowego a proczasteczka. Pomimo ogélnego podo-
bienstwa, istnialy oddzialywania, ktére w pierwszym z nich mialy charakterystyke
topologiczng odpowiadajaca wigzaniu, a w drugim - nie. Kilka lat pdzniej Wozniak
iin. [47, 48] opisali continua oddziatywan znalezionych w pochodnych DMAN-u
(1,8-bis-dimetyloaminonaftalenu), poczawszy od kowalencyjnych poprzez wodo-
rowe do bardzo stabych.

Zwiazek 1 byl atrakcyjny z punktu widzenia takich wlasnie badan, w jego struk-
turze mozna bylo znalez¢ mnéstwo, dwadziescia kilka, rozmaitych kontaktéw typu
C-H--OiC-H--N.
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Dane zostaly zebrane w temperaturze 110(1) K, przy pomocy czterokolowego
dyfraktometru KUMA KM4CCD, uzywajac promieniowania lampy z anodg Mo
(A = 0,71073A), w zakresie katéw 20 do 110° (co oznacza rozdzielczoéé 0,43A).
Zmierzono intensywnosci 98595 refleksow, z ktorych 27826 bylo symetrycz-
nie niezaleznych przy R = 2,7%. Procedura multipolowego udokladniania za
pomoca programu MoPro doprowadzita do wskaznikéw rozbieznosci R(I) = 2,83%,
wR(F) = 1,43%, S = 1,12. Nieuporzadkowane atomy wodoru z czasteczek wody byly
potraktowane jako sferycznie symetryczne.

\'Q@J

Rysunek 8.  Statyczna mapa deformacji gestosci elektronowej (a) oraz mapa laplasjanu z kilkoma punktami
krytycznymi (b) dla 1
Figure 8. Static electron density deformation map (a) and Laplacian mpa with some critical points (b) for 1

Mapy resztkowej gestosci elektronowej byly w zasadzie pozbawione cech cha-
rakterystycznych, mapy statyczne deformacji gestosci elektronowej oraz laplasjanu
wykazuja oczekiwane cechy (Rys. 5).

Zidentyfikowano 24 kontakty typu C-H--O lub C-H--N, dla ktérych mozna
byto znalez¢ $ciezki oddziatywania i punkty krytyczne o charakterystyce (3,-1)
- a wigc, ktdre mozna klasyfikowac jako wigzanie wodorowe. Kilka charakterystycz-
nych przykladéw (po lewej stronie kolejnych rysunkéw — mapa laplasjanu z punk-
tami krytycznymi, po prawej — odpowiedni fragment struktury):

a) silne wigzanie wodorowe O-H--N poprzez uporzagdkowany atom wodoru

czasteczki wody (Rys. 6):
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Rysunek 6.  Parametry punktu krytycznego cp2: H--N 2,187A, O-H--N 162.8°, p = 0,102¢-A”°
Figure 6. Parameters of the critical point cp2: H--N 2.187A, O-H--N 162.8°, p = 0.102e-A~

b) wzglednie silne wigzanie C-H---O od grupy metylowej do atomu tlenu czas-
teczki morfoliny (Rys. 7):

Rysunek 7.  Parametry punktu krytycznego cp10: H--O 2.367A, C-H--O 133,5°, p = 0,082¢-A~
Figure 7. Parameters of the critical point cp10: H--O 2.367A, C-H--O 133.5°%, p = 0.082¢-A”

c) stabsze wigzanie pomiedzy grupg CH, morfoliny a atomem azotu pierscie-
nia imidazolowego (Rys. 8):

Rysunek 8.  Parametry punktéw krytycznych: cpl0: H--O 2.367A, C-H--O 133,5°, p = 0,082e-A”; cp6: H--N
2,655A, C-H--N 152,4°, p = 0,051e-A"

Figure 8. Parameters of the critical points: cp10: H--O 2.367A, C-H--O 133.5°% p = 0.082¢-A”; cp6: H--N
2.655A, C-H--N 152.4°% p = 0.051e-A"°
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d) rozgalezione wigzanie pomiedzy grupa CH, a dwoma atomami tlenu,
z grupy nitrowej i czasteczki wody (Rys. 9):

Rysunek 9.  Parametry punktéw krytycznych: cpl: H--OIW 2,788A, C-H--O1W 106,2°, p = 0,029¢-A%;
cp5: H--041B 2,449A, C-H--041B 141.6° p = 0,060 e-A”’

Figure 9. Parameters of the critical points: cpl: H--O1W 2.788A, C-H--OIW 106.2°, p = 0.029e-A";
cp5: H-041B 2.4494, C-H--O41B 141.6°, p = 0.060 e-A”

e) rozgalezione wigzanie pomig¢dzy grupg CH2 a atomami azotu z pierscienia
imidazolowego i tlenu z grupy nitrowej z tej samej czasteczki (Rys. 10):

Rysunek 10. Parametry punktéw krytycznych: cp3: H--O 2.700A, C-H--O 170.1°, p = 0,033e-A™; cp7: H--N
2,685A, C-H--N 126.4°, p = 0,048 e-A™

Figure 10.  Parameters of the critical points: cp3: H--O 2.700A, C-H--O 170.1° p = 0.033e-A”%; cp7: H--N
2.685A, C-H--N 126.4°, p = 0.048 e-A”

f) wigzania pomiedzy dwoma grupami metylowymi a atomem tlenu morfo-
liny (Rys. 11):
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Rysunek 11. Parametry punktéw krytycznych: cp7: H--O 2.381A, C-H--O 154,0°, p=0,071 e-A cp8: H--O
2,674A, C-H--0 129,1°, p = 0,046 e-A™; cp6 jest punktem krytycznym zwiazanym z pierscieniem,
o charakterystyce 3,+1

Figure 11.  Parameters of the critical points: cp7: H--O 2.3814, C-H--O 154.0°, p = 0.071 e-A”%; cp8: H--O
2.674A, C-H--0 129.1°%, p = 0.046 e-A%; cp6 is a ring critical point with 3,+1 characteristics

Poréwnanie otrzymanych charakterystyk dla wszystkich potencjalnych kon-
taktow potwierdzito wnioski Gattiego i in. Znaleziono takie kontakty, ktére nie
mialy $ciezki oddzialywania i punktu krytycznego dla prokrysztalu, a takie cechy
byty widoczne na mapie obliczonej dla modelu multipolowego.

PODSUMOWANIE

Doswiadczalne badania szczegolow rozkladu gestosci elektronowej w krysz-
tatach za pomocg wysokorozdzielczej dyfrakeji promieni rentgenowskich staly sie
dojrzalg dziedzing wiedzy, chociaz ciggle - z korzyscig dla atrakcyjnosci — wyma-
gajaca sporej indywidualnej pracy przy kazdym obiekcie. W pracy tej staralem sie
pokaza¢ podstawowe pojecia i metody zwigzane z tymi badaniami (bardziej specja-
listyczne zastosowania mozna znalez¢ w innych artykulach tego numeru Wiado-
mosci Chemicznych), a takze zaprezentowaé procedury i pokaza¢ na przykladzie
uzyskiwane wyniki. Czytelnikom zainteresowanym poglebieniem wiedzy na ten
temat moge poleci¢ szereg ksiazek oraz artykutéw przegladowych, ktére mozna zna-
lez¢ na koncu bibliografii (pozycje [48-55]). Mam nadzieje, ze udalo mi si¢ przeka-
za¢ wyjatkowos$¢ i bogactwo trudnej, ale obiecujacej gatezi krystalografii i zacheci¢
do wlaczenia si¢ w ten nurt badan. Jesli kto$ niebedacy krystalografem znajdzie tu
inspiracj¢, bede zachwycony.
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ABSTRACT

X-rays are diffracted by the electron density of crystals. Thus, the correct ana-
lysis of a single crystal X-ray diffraction pattern can provide information about the
distribution of the electron density. How precise and accurate the information could
be is largely determined by the resolution of the data collected. The majority of X-ray
diffraction data is collected at and below the standard resolution, d  =0.84 A. Before
the development of pseudoatom databases, such resolution permitted to carry out
X-ray refinement only with the use of simple model of electron density called the
Independent Atom Model (IAM). In the IAM, individual atoms are represented
by the spherically averaged electron density distributions obtained by theoretical
methods for isolated atoms in the ground state. The IAM does not take into account
changes in the density distribution of individual atoms caused by such phenomena
as chemical bond formation, charge transfer, lone electron pairs, etc. Only the geo-
metrical information of the crystal structure is obtained from the IAM refinement.

A more physical model has been introduced in which an atom is represented
as a finite spherical harmonic expansion of the electron density around each atomic
center and is called a pseudoatom. Such definition allows the pseudoatom electron
density to be individually adjusted (by changing values of pseudoatom parameters)
to account for density departure from spherical and neutral model. However, to
refine pseudoatom parameters with experimental data subatomic resolution is requ-
ired.

It has been shown that the values of pseudoatom parameters are almost iden-
tical for atoms in similar chemical environments, i.e. atoms having similar local
topology of connecting chemical bonds. Therefore it was possible to build a data-
bank of different types of pseudoatoms and to use the bank to generate the Transfer-
able Aspherical Atom Model (TAAM) for any organic molecule, including proteins
and nucleic acids. There are three different pseudoatom databanks being developed:
ELMAM2, GID and UBDB. They differ by the source of pseudoatom parameters
and by the way how atom types are defined. Replacement of the IAM model by
the TAAM in the refinement procedure of standard diffraction data leads to more
accurate geometrical information and provide access to quantitative estimation of
the electron density distribution and properties derived from it (dipole moment,
electrostatic potential, etc.) for molecules in a crystalline environment.

The review summarizes the research on the verification and application of
pseudoatom databases.

Keywords: aspherical atomic scattering factors, electron density, X-ray diffraction
data, crystal structure

Stowa kluczowe: asferyczne atomowe czynniki rozpraszania, gestos¢ elektronowa,
rentgenowskie dane dyfrakcyjne, struktura krystaliczna
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ADPs

AM1-BCC

BCP

ELMAM

EPMM

GID

GooF
IAM

invariom
MEPS

QM/MM
QTAIM
RESP
SAPT
TAAM

UBDB

WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

parametry przemieszczenia atomoéw (ang. Atomic
Displacement Parameters)

austinowski model 1 - korekta tadunku zwigzana
z wigzaniem (ang. Austin Model 1 - Bond Charge
Correction)

punkt krytyczny wigzania (ang. Bond Critical Point)
eksperymentalna biblioteka modeli atoméw multipo-
lowych (ang. Experimental Library of Multipolar
Atoms Model)

dokladny potencjal, momenty multipolowe (ang.
Exact Potential, Multipole Moments)

uogolniona baza danych inwarioméw (ang. Genera-
lized Invariom Database)

wskaznik dopasowania (ang. Goodness of Fit)

model atomdéw niezaleznych (ang. Independent Atom
Model)

atom niezmienniczy (ang. INVARIant atOM)
molekularna powierzchnia potencjatu elektrostatycz-
nego (ang. Molecular Electrostatic Potential Surface)
mechanika kwantowa / mechanika molekularna (ang.
quantum-mechanics / molecular-mechanics)
kwantowa teoria atoméw w czasteczkach (ang. Quan-
tum Theory of Atoms In Molecules)

ograniczony [wiezami miekkimi], potencjal elektro-
statyczny (ang. Restrained, Electrostatic Potential)
teoria rachunku zaburzen o adaptowanej symetrii
(ang. Symmetry-Adapted Perturbation Theory)

model transferowalnych atoméw asferycznych (ang.
Transferable Aspherical Atom Model)

bank danych Uniwersytetu w Buffalo (ang. University
at Buffalo DataBank)
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WPROWADZENIE

Gestos¢ elektronowa czasteczek jest podstawowym czynnikiem okreslajagcym
ich wlasciwosci. Znajomo$¢ rozkladu gestosci elektronowej pozwala na wyzna-
czenie tréjwymiarowej struktury czasteczki (dtugosci wigzan chemicznych, katow
walencyjnych, konfiguracji absolutnej, itp.) oraz réznorakich wlasciwosci jedno-
elektronowych (momenty elektryczne, potencjal elektrostatyczny, energia oddzia-
tywania elektrostatycznego, itp.). Dyfrakcja promieniowania rentgenowskiego na
krysztalach czasteczek jest doskonatym narzedziem do zdobycia tego typu informa-
cji. Ponadto, znajomos¢ rozkladu gestosci elektronowej w krysztale daje informacje
o oddzialywaniach miedzyczasteczkowych.

Promieniowanie rentgenowskie ulega dyfrakcji na gestosci elektronowej krysz-
talu. Tym samym, poprawna analiza obrazu dyfrakcyjnego monokrysztalu moze
dostarczy¢ informacji o rozkladzie tej gestosci. O tym, jak doktadnie i precyzyjnie
jesteSmy w stanie wyznaczy¢ rozklad gestosci elektronowej krysztatu, decyduje
w gléwnej mierze rozdzielczo$¢ zebranych danych dyfrakcyjnych. W przypadku
krysztalow zwiazkéw matoczasteczkowych, wigkszo$¢ danych dyfrakcyjnych zbie-
ranych jest do standardowej rozdzielczosci d,. = 0,84 A. Krysztaly bialek i innych
makromolekul rozpraszaja przecigtnie do d,, = 2,1 A, cho¢ liczba danych o roz-
dzielczosci atomowej (tj. lepszej od ok. 1,0 A) stale rosnie. Jedynie w przypadku
promila krysztatéw, w przewazajacej mierze krysztaléw zwigzkéw matoczasteczko-
wych, ich jakos¢ jest wystarczajaco dobra aby mozna bylo zarejestrowaé dla nich
dane dyfrakcyjne do rozdzielczosci subatomowej, tj. okoto 0,45 A. Rozdzielczos¢
subatomowa jest niezbedna aby wyznaczy¢ rozklad gestosci elektronowej w sposdb
ilo$ciowy.

1. MODELOWANIE GESTOSCI ELEKTRONOWE] W RENTGENOGRAFII

W trakcie analizy danych dyfrakcyjnych konieczne jest stosowanie ustalonego
wczesniej modelu rozkladu gesto$ci elektronowej, aby méc pozby¢ sie artefaktow
wynikajacych z bledéw eksperymentalnych, braku mozliwosci zmierzenia faz czyn-
nikéw struktury oraz ze skonczonej liczby zmierzonych reflekséw. Jedynie wybrane
parametry modelu sg udokfadniane wzgledem danych eksperymentalnych. W stan-
dardowej rentgenografii malych czasteczek oraz w krystalografii biatek, gestos¢
elektronowa krysztatu jest modelowana poprzez sume udzialéw poszczegélnych
atomow, a atomy reprezentowane sg poprzez usrednione sferycznie rozkltady gesto-
$ci elektronowej uzyskane metodami chemii kwantowej dla izolowanych atomoéw
w stanie podstawowym. Jest to tzw. model atoméw niezaleznych (IAM, ang. Inde-
pendent Atom Model). Korzysta si¢ tu z zalozenia, ze ggstos¢ elektronowa krysztatu
zdominowana jest przez gestos¢ skupiong wokdt rdzeni atomoéw, a maksima ges-
tosci elektronowej pokrywaja sie z pozycjami jader atomoéw. Uzywajac tego modelu,
wzgledem danych eksperymentalnych (a dokladniej, zmierzonych intensywnosci
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reflekséw) udoktadnia si¢ srednie pozycje atoméw w komorce elementarnej (wspot-
rzedne x, y, z) oraz parametry opisujace wychylenie tych atoméw z ich pozycji sred-
nich (tzw. parametry przemieszczenia atomoéw, ADPs (ang. Atomic Displacement
Parameters). W przypadku bialek i innych makromolekul zazwyczaj rozdzielczos¢
danych jest tak mala, Ze dodatkowo stosuje si¢ wigzy na wyzej wymienione parame-
try aby skompensowac brak wystarczajacej liczby danych. Model IAM nie pozwala
na uwzglednienie zmian w rozkladzie gestosci poszczegdlnych atomoéow spowodo-
wanych takimi zjawiskami jak tworzenie wigzan chemicznych, przeptyw ladunku,
wolne pary elektronowe, etc. Informacja uzyskang w tego typu analizie jest wiec
tylko informacja geometryczna o strukturze krysztalu. Przy czym, tak uzyskane
parametry geometryczne s obarczone pewnymi systematycznymi bledami.

Najbardziej znanym artefaktem standardowych danych rentgenowskich jest
znaczaco zanizona diugos¢ wigzan X-H (X - atom niewodorowy). Atomy wodoru
nie posiadaja elektronéw rdzenia, a ich gestos¢ walencyjna jest silnie przesunieta
w strong centrum wigzania. Kolejnym systematycznym bledem mozliwym do zaob-
serwowania jest zawyzenie wartosci parametrow przemieszczenia atoméw (ADPs).
Niedostatki modelu IAM moga réwniez ujawnic¢ si¢ na mapach réznicowych (mapy
otrzymane poprzez syntez¢ Fouriera réznic pomiedzy eksperymentalnymi czynni-
kami struktury a czynnikami struktury wyliczonymi na podstawie udokladnionego
modelu) poprzez resztkowg gestos¢ elektronowa w pozycjach wigzan i par elektro-
nowych, a nieopisana przez model (Rys. 1).

Rysunek 1. Przykltadowa mapa réznicowa F -F, dla IAM udoktadnionego wzgledem danych rentgenowskich
o rozdzielczosci d,, = 0,84 A (F, - eksperymentalnie obserwowane czynniki struktury, F. - czyn-
niki struktury wyliczone z udoktadnionego modelu). Linie niebieskie ciggle przedstawiajg izolinie
gestodci resztkowej o wartoéciach dodatnich, linie czerwone przerywane — o wartosciach ujem-
nych; interwat izolinii wynosi 0,025 e/A’

Figure. 1. An example of the Fourier difference map F -F, for the IAM refined against X-ray diffraction data
of resolution d,, = 0.84 A (F, - experimentally observed structure factors, F. - structure factor
computed from the refined model). The continuous blue lines represents isolines of residual den-
sity having a positive value, the dashed red lines — having a negative value; the contour interval is
0.025 e/A’
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Z tego tez wzgledu, dla pomiaréw o wystarczajaco dobrej jakosci, w ktérych odchy-
lenia standardowe intensywnosci refleksow zostaly prawidtowo oszacowane, wskaz-
nik dopasowania modelu GooF (ang. Goodness of Fit) pozostaje nadal daleki od
pozadanej wartosci jeden (w przypadku zastosowania wag odwrotnie proporcjonal-
nych do odchylenia standardowego).

Postep technik pomiarowych i obliczeniowych w rentgenografii sprawil, ze
wiekszo$¢ rutynowych pomiardéw dyfrakcyjnych na monokrysztalach zwigzkow
matoczasteczkowych, tj. pomiaréw o rozdzielczosci d_. < 0,83 A rekomendowanej
przez Miedzynarodowa Unie Krystalograficzna, jest wystarczajaco dobrej jakosci
aby zaobserwowaé wszystkie wyzej wymienione bledy systematyczne IAM. Ist-
nieje konieczno$¢ wprowadzenia nowego, bardziej realistycznego modelu gestosci
elektronowej. Musialby to by¢ model uwzgledniajacy asferycznos¢ atomoéw w cza-
steczce/krysztale i posiadajacy parametry pozwalajace opisa¢ zmiany rozkladu
gestosci elektronowej atomu wywolane tworzeniem wigzan i innych oddziatywan
z sgsiednimi atomami.

Niestety, dopiero przy rozdzielczosci subatomowej liczba zebranych danych
pozwala na udokladnianie wigkszej liczby parametréw niz zaktada to IAM. Dyspo-
nujac wysokorozdzielczymi danymi, w miejsce sferycznego IAM, stosuje si¢ najcze-
$ciej model multipolowy gestosci elektronowej atomu. W modelu multipolowym
atomy reprezentowane s3 poprzez rozwinigcie gestosci elektronowej wokot kazdego
centrum atomowego na skonczony szereg harmonik sferycznych. Takie rozwinie-
cie nazywane jest pseudoatomem. W powszechnie stosowanym wariancie modelu
multipolowego, w tzw. modelu Hansena-Coppensa [1], gesto$¢ elektronowa pseu-
doatomu jest zdefiniowana jako:

JO:'(T') = Peors (T:] T 'F;?KEp:-‘E:EI?‘!GEI(KTJ

Ll Z K’ R! (KTT:I Z Z 'P!m'pd:m'p (EJ ¢']
=1 m=0 p
K6 = (0 S exp(x'6)
n, + 2]!

gdzie pierwsze dwa cztony zbudowane sg ze sferycznie usrednionych gestosci
elektronéw rdzenia, p (), iwalencyjnych,p  (r), wolnego atomu, wyznaczonych
metodami chemii kwantowej i znormalizowanych do jednego elektronu. Czlon trzeci
modelu opisuje deformacje gestoéci elektronowej atomu od sferycznego rozktadu
i zbudowany jest z funkcji radialnych typu Slatera, R (x'(r), z predefiniowanymi war-
to$ciami parametréw (i n, oraz z rzeczywistych harmonik sferycznych znormalizo-
wanymi do gestosci d,, (6, ¢) (p = +). Wsp6lrzedne r, 0, ¢ odnosza si¢ do lokalnego
kartezjanskiego ukladu odniesienia scentrowanego w pozycji atomu. Populacje P,
i P, ~oraz bezwymiarowe parametry ekspansji-kontrakeji « i «” s3 udokladniane
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wzgledem danych eksperymentalnych, obok wspominanych wyzej wspoélrzednych
X, ¥, z oraz ADPs. Tak zdefiniowany model po udokladnieniu dostarcza ilo$ciowej
informacji o rozkladzie gestoséci elektronowej krysztatu. W konsekwencji uzyskuje
sie dokladniej wyznaczone parametry pozycyjne atomow, a wiec tym samym np.
dokladniejsze dlugosci wigzan. Staje si¢ mozliwe przeprowadzenie analizy topolo-
gicznej rozkladu gestosci (i innych funkeji pochodnych) w $wietle teorii QTAIM
Badera [2] (kwantowa teoria atomdéw w czasteczkach, ang. Quantum Theory of
Atoms In Molecules). Mozna pokusi¢ si¢ o wyliczenie takich wlasciwosci atomo-
wych i czasteczkowych jak: tadunek, moment dipolowy oraz wyzsze momenty elek-
tryczne; potencjal elektrostatyczny czasteczek; energia elektrostatycznego oddzialy-
wania pomiedzy czgsteczkami budujgcymi krysztal, etc. Przy czym réwniez stosujac
i ten model powinno si¢ pamigtac o jego ograniczeniach [3, 4].

Nalezy w tym miejscu wspomniec, ze istniejg inne sposoby modelowania eks-
perymentalnej gestosci elektronowej niz model multipolowy, takie jak: wyznaczanie
funkcji falowej przy zastosowaniu wiezéw eksperymentalnych [5], udoktadnianie
obsadzen orbitali molekularnych [6] czy tez sposoby wykorzystujace metody mak-
symalnej entropii [7].

Idealnie by byto, aby wszystkie pomiary w rentgenografii strukturalnej byty
wysokorozdzielcze. W praktyce nie jest fatwo osiagna¢ rozdzielczo$¢ subatomowa.
Nie wszystkie krysztaly sg wystarczajaco dobrej jakosci, a takze nie wszystkie roz-
praszaja promieniowanie rentgenowskie z dostateczng intensywnoscig w zakresie
wysokokatowym. Nie kazdy dyfraktometr monokrystaliczny jest wystarczajgco pre-
cyzyjny. Nie mozna tez ignorowac faktu, ze wysokorozdzielcze pomiary s praco-
i czasochtonne, czyli po prostu znacznie drozsze od pomiaréw standardowych.

Bardzo szybko zauwazono jednak, ze warto$ci parametréw gestosci elektrono-
wej pseudoatomoéw sg niemalze identyczne dla atomdéw znajdujacych si¢ w podob-
nym otoczeniu chemicznym [8], tj. majacych podobng lokalng topologie wigzan
chemicznych. W zwigzku z tym powstata idea stworzenia banku gromadzgcego
réznego typu tzw. transferowalne atomy asferyczne (pseudoatomy) i zastosowania
tych danych do utworzenia modelu gestosci elektronowej o nazwie TAAM (ang.
Transferable Aspherical Atom Model) dla dowolnej czasteczki organicznej, w tym dla
bialek i kwasow nukleinowych. Uzycie TAAM zamiast IAM w procedurze udoklad-
niania modelu wzgledem standardowych danych dyfrakcyjnych winno prowadzi¢
do uzyskania bardziej doktadnej informacji geometrycznej oraz otworzy¢ dostep do
ilosciowego oszacowania rozktadu gestosci elektronowej i wlasciwosci pochodnych
(moment dipolowy, potencjal elektrostatyczny, etc.) czasteczek budujacych krysztat.

Pionierskie prace w kierunku budowy banku pseudoatomdw na podstawie eks-
perymentalnie wyznaczonych gestosci elektronowych opublikowata w roku 1995
grupa C. Lecomtea [9]. W 2002 roku T. Koritsanszky, A. Volkov i P. Coppens [10]
zaproponowali stworzenie banku pseudoatomoéw asferycznych w oparciu o teore-
tycznie wyliczone czynniki struktury. Dwa lata pozniej ukazala si¢ pierwsza ofi-
cjalna wersja banku pseudoatomoéw teoretycznych stworzona w grupie P. Coppensa
[11]. W tym samym czasie B. Dittrich z grupy P. Lugera zaproponowat alternatywny
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bank pseudoatomdw teoretycznych [12]. Do dnia dzisiejszego rozwijane sg wszyst-
kie trzy banki:

o ELMAM (eksperymentalna biblioteka modeli atoméw multipolowych,
ang. Experimental Library of Multipolar Atoms Model) [9, 13] w postaci
uogdlnionej i ulepszonej wersji o nazwie ELMAM?2 [14];

+ baza Invarioméw (invariom - atom niezmienniczy, ang. invariom: INVA-
Rlant atOM) [12, 15, 16] w postaci uogélnionej wersji o nazwie GID (uogdl-
niona baza danych inwarioméw, ang. Generalized Invariom Database) [17];

o UBDB (bank danych Uniwersytetu w Buffalo, ang. University at Buffalo
DataBank) [10, 11, 18] w jego najnowszej wersji UBDB2011 [19].

Pojawily si¢ tez propozycje skonstruowania bardziej wyspecjalizowanych ban-
kow fragmentéw molekularnych (zbudowanych z wielu pseudoatoméw), np. banku
dedykowanego modelowaniu materialéw metaloorganicznych [20] lub banku syn-
tonoéw supramolekularnych [21].

2. PROCEDURY TWORZENIA BANKOW PSEUDOATOMOW
ASFERYCZNYCH

Wszystkie wymienione wyzej banki pseudoatomdéw sa tworzone w oparciu
o model Hansena-Coppensa [1]. Wartosci parametréw tego modelu otrzymywane
sg wyniku specyficznej dla danego banku procedury. Kazdy bank zawiera réwniez
zestaw specyficznych dla siebie typow atomow.

W UBDB i ELMAM2 kazdy typ atomu powstaje w wyniku usrednienia para-
metrow gestosci elektronowej (P, P, , ki «’) dla calej rodziny pseudoatoméw posia-
dajacych podobne otoczenie chemiczne, obecnych w wielu réznych modelowych
czasteczkach. W bazie GID parametry gestoéci elektronowej danego typu atomu
wywodzg sie od jednej modelowej czgsteczki. Geometria czgsteczek modelowych
pochodzi albo z danych eksperymentalnych dla monokrysztaléw (ELMAM?2,
UBDB) albo z optymalizacji geometrii czasteczki w prézni wykonanej metodami
chemii kwantowej (GID). Wartosci parametrow gestosci elektronowej uzyskiwane
s poprzez dopasowanie w przestrzeni odwrotnej modelu multipolowego do mode-
lowych gestosci molekularnych wyznaczonych eksperymentalnie (ELMAM2) lub
metodami kwantowo-mechanicznymi (UBDB, GID). W przypadku kazdego banku
uzywany jest nieco inny protokoét udokladniania parametréw modelowych gestosci.

Typy atomowe definiowane sg na podstawie rodzaju pierwiastka chemicznego,
do ktérego nalezy analizowany atom, oraz liczby i typow sasiadéw kowalencyjnie
zwigzanych z analizowanym atomem (tzw. pierwsi sasiedzi). W przypadku poszcze-
golnych bankéw rézne dodatkowe informacje, takie jak lokalna symetria, przyna-
leznos¢ do plaskiej grupy atomow lub plaskiego pierécienia, lub rzedowo$¢ wigzan
chemicznych, brane sa pod uwage. W zaleznosci od tego jak dokladnie scharakte-
ryzowany jest typ pierwszych sasiadow (bardziej ogdlnie lub réwnie precyzyjnie co
analizowany atom), w definicje poszczegdlnych typdéw atomdéw zaangazowani moga
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zosta¢ rowniez drudzy i trzeci sasiedzi. ELMAM?2, na przyklad, zawiera typy ato-
mowe budowane w wigkszo$ci przypadkéw jedynie w oparciu o pierwszych sgsia-
doéw ze wzgledu na ograniczony dostep do modelowych gesto$ci eksperymentalnych
oraz na wielko$¢ bledow, ktérymi obarczone s3 parametry gestosci elektronowej.
W bazie GID z kolei decyzja czy brane sa pod uwage drudzy (i dalsi) sasiedzi opiera
sie na rzedowosci wigzan, jakie tworzy analizowany atom z najblizszymi sgsiadami.

Dobrze zaprojektowany algorytm definiujacy i rozpoznajacy typy atomowe
w danej czasteczce umozliwia zachowanie najwyzszej mozliwej transferowalno-
$ci parametrow gestoéci elektronowej pseudoatomoéw. To z kolei jest podstawa do
poprawnego oszacowania rozkladu gestosci elektronowej analizowanej czasteczki.
Przykladowe gestosci deformacyjne (gestos$¢ elektronowa pseudoatomu/czasteczki
minus gestos¢ elektronowa sferycznie usrednionego izolowanego atomu/-ow)
wybranych typéw atoméw z UBDB i zrekonstruowana z nich gestos¢ deformacyjna
fragmentu czasteczki przedstawiona jest na Rysunku 2.

Rysunek 2. Gestos¢ deformacyjna przykladowych typéw atomowych w UBDB (dolna czes¢ rysunku) i zrekon-
struowana z niej gestos¢ deformacyjna fragmentu czasteczki (wigzanie peptydowe; gorna czes¢
rysunku). Linie niebieskie ciggle przedstawiaja izolinie gestosci deformacyjnej o wartoéciach do-
datnich, linie czerwone przerywane — o wartoéciach ujemnych; interwat izolinii wynosi 0,05 e/A’

Figure 2. Deformation densities of the sample atom types in UBDB (bottom part of the figure) and defor-
mation density of the reconstructed fragment of the molecule (peptide bond; upper part of the
figure). The continuous blue lines represents isolines of deformation density having a positive
value, the dashed red lines - having a negative value; the contour interval is 0.05 e/A’

3. OBSZARY ZASTOSOWAN BANKOW

Banki pseudoatoméw powstaly gléwnie z mysla o zastgpieniu uproszczo-
nego IAM stosowanego w analizie rentgenowskich danych dyfrakcyjnych bardziej
zaawansowanym TAAM. Autorzy kazdego z wymienionych wyzej bankéw przepro-
wadzili szereg testow weryfikujacych czy i do jakiego stopnia TAAM zbudowany
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w oparciu o ich banki opisuje lepiej dane eksperymentalne o standardowej rozdziel-
czosci 1 czy informacja strukturalna uzyskana przy jego uzyciu jest istotnie lepsza
od tej z udoktadnienia IAM. Testowano takze przydatnos¢ bankéw w procesie udo-
ktadnienia modelu multipolowego wzgledem wysokorozdzielczych danych rentge-
nowskich. Poréwnane tez zostaty same banki miedzy sobg, a doktadniej poréwnano
wyniki ich zastosowan w udokladnianiu TAAM wzgledem danych rentgenowskich
oraz w szacowaniu wlasciwosci elektrostatycznych czasteczek [22-24] Podsumowa-
nie wnioskow z przeprowadzonych testow przedstawiajg podrozdzialy ponizej.

3.1. DANE RENTGENOWSKIE O ROZDZIELCZOSCI STANDARDOWE]

Przeprowadzone testy wykazaly, ze model TAAM zbudowany w oparciu o bank
pseudoatomoéw pozwala na uzyskanie znacznie lepszego dopasowania do danych
eksperymentalnych i uzyskanie istotnie lepszej geometrii w poréwnaniu z IAM. Nie
ma praktycznego znaczenia, ktéry z bankow zostal uzyty jako zrédlo asferycznych
czynnikow rozpraszania. Wszystkie trzy banki prowadza do uzyskania podobne;j
jakosci danych strukturalnych i majg takg samg przewage nad IAM.

Uzycie TAAM w udokfadnianiu opartym na danych rentgenowskich o stan-
dardowej rozdzielczo$ci, zarejestrowanych dla krysztatéw zwigzkéw matoczastecz-
kowych (okoto 100 testowych struktur), w poréwnaniu z IAM przynosi efekty jak
ponizej:

1. Poprawiajg si¢ warto$ci wskaznikow statystycznych wyrazajacych dopa-
sowanie modelu do danych eksperymentalnych. Wartosci wskaznikéw
rozbieznosci (RF, wRF, wR’F, wR’F) obnizaja si¢ przecietnie o okoto 1%,
a wartosci GooF zblizajg si¢ znaczgco do jednosci [9, 13-17, 24-28, 30-32]
(Rys. 3). Uzyskuje si¢ rowniez mniejszg réznice pomiedzy wskaznikami
wR’F, i wR’F, , [13, 14]. Efekt jest nieco mniej spektakularny dla struk-
tur zawierajacych ciezkie atomy, w ktérych udziat elektrondéw walencyjnych
w dyfrakcji jest niewielki oraz w przypadku pomiaréw wykonanych w tem-
peraturze pokojowej lub wyzszej [15]. Brak wyraznej poprawy statystyki
dopasowania bywa czesto sygnalem wskazujacym na obecnos¢ nieporzadku
w strukturze lub niska jako$¢ pomiaru [15].

2. Odchylenia standardowe uzyskanych parametréw geometrycznych (np.
dlugos$ci wigzan) zmniejszajg si¢ proporcjonalnie do zmian obserwowanych
dla wskaznikow statystycznych dopasowania [15, 17].
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Rysunek 3. Poréwnanie krystalograficznego wskaznika rozbieznoéci RF [%] i maksymalnej gestosci resztko-
wej [e/A’] dla przykladowych udokladnie IAM i TAAM. TAAM zbudowany przy zastosowaniu
GID. Opracowano na podstawie danych z [15] i [17]. Rozdzielczos¢ pomiaréw: 0,6 A < d,. <
0,9 A. Kolejno$¢ zwigzkéw, inna dla kazdego z wykresow, zgodna z rosngcg wartoscig ilustrowa-
nego parametru uzyskang dla udoktadniania IAM

Figure 3. A comparison of the crystallographic RF factor [%] and maximal residual density [e/A’] between
exemplary JAM and TAAM refinements. TAAM built from GID. Prepared on the basis of the
data from [15] and [17], resolution 0,6 A < d,<09 A. Compounds order, different for each plot,
according to the rising value of plotted parameter obtained for the IAM refinement

3. Obnizajg si¢ wartosci maksiméw i miniméw gestosci elektronowej oraz
zwieksza sie losowos¢ ich polozenia na fourierowskich mapach réznico-
wych (Rys. 4). Przestaja by¢ widoczne maksima gestosci w pozycjach wia-
zan i par elektronowych [9, 13-17, 24-28, 30, 32]. W przypadku krysztaléw
zawierajacych atomy ciezkie powyzszy efekt moze by¢ niewidoczny lub
wrecz odwrotny jezeli zaistniejg problemy z przeprowadzeniem wlasciwe;j
poprawki na absorpcje promieniowania rentgenowskiego [17, 33].

4. Znaczgco poprawiajg sie pozycje atomoéw wodoru (gdy udokladniane). Na
przyklad, otrzymane wigzania X-H s3 przecietnie dluzsze o okoto 0,1 A
i roznia si¢ jedynie $rednio o 0,02 A od struktur referencyjnych [13, 16,
24-28,31, 32] (Rys. 5). Struktury referencyjne stanowity struktury uzyskane
w wyniku pomiaréw dyfrakeji neutronéw na monokrysztatach lub optyma-
lizacji geometrii krysztatu (ukfad periodyczny) przy uzyciu metod chemii
kwantowe;j.
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Rysunek 4.

Figure 4.

Rysunek 5.

Figure 5.

Przykladowa mapa réznicowa F -F_dla TAAM udokladnionego wzgledem danych rentgenow-
skich o rozdzielczosci d,, = 0,84 A (F, - eksperymentalnie obserwowane czynniki struktury,
F - czynniki struktury wyliczone z modelu). Udokladnianie przeprowadzono przy uzyciu tych
samych danych co dla przypadku prezentowanego na Rysunku 2. Linie niebieskie ciagte przedsta-
wiajg izolinie gestoéci resztkowej o wartoéciach dodatnich, linie czerwone przerywane — o war-
toéciach ujemnych; interwat izolinii wynosi 0,025 e/A’

An example of the Fourier difference map F -F for the TAAM refined against X-ray diffraction
data of resolution d,, = 0.84 A (F, - experimentally observed structure factors, F. — structure
factor computed from the model). Refinement was carried out with the same data as for the case
presented in Figure 2. The continuous blue lines represents isolines of residual density having
a positive value, the dashed red lines - having a negative value; the contour interval is 0.025 /A’
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Przykladowe dlugoéci wigzan X-H [A] (X - atom niewodorowy) dla IAM (czerwony) lub TAAM
(261ty) udokladnianych wzgledem danych rentgenowskich o rozdzielczoscid,,, = 0,84 A w poréw-
naniu do dlugosci referencyjnych (niebieski) otrzymanych z optymalizacji w ukladzie periodycz-
nym (CRYSTALO6/B3LYP/DZP). Przygotowane na podstawie danych z [24]

Sample X-H bond lengths [A] (X is non-H atom) from the IAM (red) or TAAM (yellow) refined
against X-ray data of resolution d,, = 0.84 A compared to the reference lengths (blue) obtained
from optimization of the geometry of the periodic system (CRYSTAL06/B3LYP/DZP). Prepared
on the basis of the data from [24]
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5. Moze poprawi¢ sie rdwniez polozenie ciezkich atomoéw, szczegélnie tych
posiadajacych wolne pary elektronowe (zmiany rzedu 0,004 A) [28].

6. Znaczgco poprawiajg sie wartoéci anizotropowych parametréw przemiesz-
czen (ADPs) dla atoméw niewodorowych. Na przyktad, nastepuje przeciet-
nie od 5% do 15% redukcja w wielko$ci ADPs w stosunku do IAM, a uzy-
skane wartosci parametréw réznig o okoto 3% od tych udokladnionych przy
uzyciu pelnego modelu multipolowego wzgledem wysokorozdzielczych

danych (d < 0,45 A) [9, 17, 24-26, 28]. Ksztalt elipsoid przemieszczenia

staje sie bardziej fizyczny, na co wskazujg znacznie lepsze wyniki testu Hir-
shfeld’a [34] na sztywno$¢ wigzania [9, 13, 16, 17, 26-28, 30-33].

7. Wartosci faz czynnikéw struktury oraz ogélnego czynnika skali zblizajg sie
do tych z pelnego udoktadnienia multipolowego wzgledem danych wysoko-
rozdzielczych [25].

8. Zwigksza si¢ precyzja wyznaczenia struktury absolutnej co manifestuje sie
przez obnizenie (maksymalnie o jeden rzad wielko$ci) warto$ci bfedu stan-
dardowego parametru Flacka [17, 27, 29, 33, 35, 36].

Podobne efekty, cho¢ czesto na mniejszg skale, zostaly zaobserwowane w przy-
padku kilku zestawow danych rentgenowskich dla krysztaléw makromolekut [13,
37, 38, 84, 88]. W strukturach makromolekul, oprécz zbyt niskiej rozdzielczosci,
powaznym problemem jest obecnos$¢ trudnego do wymodelowania nieporzadku,
w szczegdlnosci dotyczacego atomoéw rozpuszczalnika. Obecnie trwajg prace nad
przeprowadzeniem testow na znacznie wigkszej puli danych, aby jednoznacznie
odpowiedzie¢ na pytanie, czy udokladnienie TAAM bedzie mialo przewage nad
udoktadnieniem IAM w przypadku makromolekul.

O waznosci zwiekszenia dokladno$ci wyznaczenia parametréow geometrycz-
nych krysztalow, a w szczegdlnosci pozycji atomdéw wodoru, $wiadczg nastepujace
przykladowe badania. Dla serii krysztaléw pochodnych uracylu [39] zarejestrowano
rentgenowskie dane dyfrakcyjne o standardowej rozdzielczosci. Intencja badan bylo
scharakteryzowanie wlasciwosci czgsteczek, przeanalizowanie natury oddziatywan
miedzyczasteczkowych i znalezienie powigzania pomiedzy czasteczka a architekturg
krysztalu - zagadnienia wazne z punktu widzenia m.in. inzynierii krystalicznej.
W tym celu wykonano obliczenia kwantowo-mechaniczne (periodyczne oraz dla
izolowanych dimeréw) bazujac na eksperymentalnie otrzymanej geometrii czgste-
czek. Dla celéw poréwnawczych wykonano réwniez optymalizacje geometrii krysz-
talu. Okazalo sig, ze energia kohezji krysztalu wyliczona dla geometrii uzyskanej
z udokladnienn TAAM roznita sie $rednio jedynie o 0,5 kcal/mol od wynikéw dla
geometrii zoptymalizowanej. W przypadku udokladniania IAM ta réznica wynosita
3,6 kcal/mol, co stanowi okolo 15% wartosci bezwzglednej analizowanych energii
i nie pozwala na przeprowadzenie rzetelnej ilo$ciowej analizy energii oddzialy-
wan. Uzyskane wyniki wskazuja, ze zastosowanie udokladniania TAAM do analizy
polimorféw, w przypadku ktorych réznice w energii kohezji sa wlasnie rzedu kilku
kcal/mol, jest niezwykle cenne.
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Efekty zastosowania TAAM okazaly sie tak zachecajace, Ze zaproponowano
nawet procedure udokladniania multipolowego w oparciu o dane doswiadczalne
o rozdzielczoéci standardowej, ktére miatoby doprowadzi¢ do uzyskania ekspery-
mentalnej gestoéci elektronowej [40, 41]. Wiarygodnos¢ tak uzyskanej gestosci jest
jednak dyskusyjna [24].

3.2. DANE RENTGENOWSKIE O ROZDZIELCZOSCI SUBATOMOWE]

Rozdzielczo$¢ subatomowa umozliwia przeprowadzenie petnego udoktadnia-
nia multipolowego. Powstaje pytanie, jak dobrze TAAM udokiadniony wzgledem
danych subatomowych przybliza model multipolowy i czy w ogdle TAAM jest uzy-
teczny w procesie analizy takich danych. Wyniki przeprowadzonych testow wska-
zuja, ze dopasowanie TAAM do subatomowych danych dyfrakcyjnych jest tylko
w niewielkim stopniu gorsze od dopasowania, jakie mozna uzyska¢ z pelnym mode-
lem multipolowym. Wskazniki rozbieznoéci dla udoktadniania TAAM sa wigksze
$rednio o jedynie 0,2 % [14, 24, 25, 30, 42, 43, 85] w poréwnaniu z udokladnianiem
multipolowym. Elektronowa gesto$¢ resztkowa w przypadku czesci udokladnien
TAAM jest tylko nieznacznie wigksza (o ok. 0,03 e/A”) od tej z udokladniania mul-
tipolowego [24, 43, 85]. W pozostatych przypadkach obserwuje si¢ wigksze réznice
(do ok. 0,2 e/A%) [14, 30, 42], ktére gtéwnie dotycza rejondw obejmujacych atomy
bezposrednio zaangazowane w silne oddzialywania miedzyczasteczkowe, lub oko-
lic w bezposrednim sgsiedztwie potozen jader atomowych. Wyniki dotyczace ani-
zotropowych przemieszczenn atoméw (ADPs) uzyskane w udokladnianiu TAAM
bardzo niewiele rdznig sie, lub wrecz sa nierozréznialne (w granicach btedéw), od
wynikéw uzyskanych z udokladniania multipolowego [24, 44]. Wielko$¢ elipsoid
przemieszczen przecigtnie rézni si¢ o 3% [24]. Rowniez i tu, w przypadku danych
subatomowych, nie ma praktycznej réznicy w jakosci dopasowania modelu TAAM
w zaleznosci od rodzaju banku uzytego do jego zbudowania [24].

W udokladnianiu multipolowym jednym z kluczowych problemdw jest prawi-
diowa dekompozycja opisu drgan termicznych atomu (modelowanego przez ADPs)
od statycznej gestosci elektronowej (modelowanej przez parametry modelu multi-
polowego). Testy [24] wskazuja, Ze udoktadnianie TAAM dostarcza bardzo dobrego
startowego modelu drgan atomdw jak i modelu gestosci statycznej, ulatwiajacych
przeprowadzenie udoktadniania modelu multipolowego. Prawidtowy model star-
towy jest wazny dla osiagniecia szybkiej zbieznos$ci udoktadniania oraz otrzymania
prawidlowego finalnego modelu gestosci, szczegélnie w przypadku krysztatéw bia-
tek [13, 45, 46]. Dodatkowo, parametry pseudoatomoéw przeniesione z banku moga
by¢ podstawa do zbudowania wigzéw w udoktadnianiu multipolowym, co jest przy-
datne szczegdlnie w przypadku makromolekul. Dane dyfrakcyjne dla makromole-
kul bywajg zazwyczaj niewystarczajaco dobre, aby przeprowadzi¢ w petni swobodne
udokladnianie multipolowe.
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Uzyteczno$¢ TAAM w udokladnianiu multipolowym zostala réwniez przete-
stowana w przypadku obecnosci nieporzadku w krysztale [48]. Wymodelowanie
gestosci elektronowej nieuporzgdkowanego fragmentu z zastosowaniem pseudo-
atomow z banku i przeprowadzenie udokladniania multipolowogeo dla reszty cza-
steczki pozwolilo na uzyskanie wiarygodnego modelu rozkladu gestosci elektrono-
wej w krysztale.

3.3. REKONSTRUKCJA ROZKEADU GESTOSCI ELEKTRONOWE]

Na podstawie przedstawionych powyzej analiz jakosci udokladniania TAAM
mozna wnioskowad, ze statyczna gestos¢ elektronowa krysztatu zrekonstruowana
na podstawie pseudoatomdw z banku jest tylko nieco mniej doktadna od tej ekspe-
rymentalnie wyznaczonej, tj. zbudowanej z modelu multipolowego udoktadnionego
wzgledem danych wysokorozdzielczych.

Nie nalezy jednak zaklada¢, ze gestos¢ elektronowa zbudowana na podstawie
bankéw w pelni odzwierciedla gesto$¢ elektronowg krysztalu. Dane zawarte w teo-
retycznych bankach pseudoatoméw (UBDB, GID) z zalozenia moga poprawnie
odzwierciedla¢ jedynie rozklad gestosci izolowanej nieoddzialujgcej czasteczki.
Réwniez w przypadku ELMAM?2, sposdb jego konstrukeji, tj. usrednienie po wielu
czasteczkach i pominiecie oddzialywan migdzyczasteczkowych w definicji typow
atomow, nie pozwala na precyzyjne wymodelowanie wplywu tych oddzialywan na
rozklad gestosci elektronowej. Dodatkowo, TAAM jest obarczony btedami zwigza-
nymi z przyblizeniem zakladajgcym transferowalno$¢ parametréow pseudoatomow
[17, 19, 48, 60].

Fakt, Ze pomimo powyzszych ograniczen, TAAM zbudowany na podstawie
danych zawartych w bankach tylko nieco gorzej opisuje dane eksperymentalne niz
udokladniony model multipolowy ma kilka przyczyn. Po pierwsze, w wielu przy-
padkach zmiany w rozkladzie gestosci elektronowej czasteczek wywolane oddzia-
tywaniami miedzyczasteczkowymi pojawiajacymi sie w krysztale ograniczajg sie
do malych fragmentéw czasteczki, bezposrednio zaangazowanych w te oddzialy-
wania [89, 90]. Po drugie, sam model Hansena-Coppensa ma swoje ograniczenia
[3, 4]. Wielokrotnie pokazano, Ze jest on zbyt uproszczony i za malo gietki, aby
wymodelowaé w sposob ilosciowy szczegoly wszystkich rejonow rozkladu gestosci
elektronowej w krysztale, aczkolwiek zmiany gestosci elektronowej w obszarze
wigzan chemicznych sg zazwyczaj poprawnie wymodelowane. Po trzecie, mimo
ogromnego postepu w technikach eksperymentalnych, nadal jako$¢ i rozdzielczos¢
danych eksperymentalnych sg na granicy warto$ci akceptowalnych i niezbednych
dla uzyskania oczekiwanej precyzji wyznaczenia statycznej gestosci elektronowe;j
w krysztalach. I po czwarte, powszechnie stosowany sposéb modelowania drgan
atomow (reprezentowany przez ADPs) jest najprawdopodobniej zbyt uproszczony,
aby uzyskac statyczny model gestosci o pozadanej doktadnosci.
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Reasumujac, gestos¢ elektronowa zrekonstruowana przy uzyciu bankow jest
wystarczajaco doktadna, aby opisa¢ wiekszos¢ informacji zawartej w dostepnych
obecnie danych eksperymentalnych. Czy dokladnos¢ tej rekonstrukcji jest wystar-
czajaco dobra, aby w sposéb ilosciowy mdc szacowad na podstawie gestosci elektro-
nowej roznorodne wlasnosci czasteczek, takie jak np. parametry topologiczne ges-
tosci, momenty elektryczne czasteczki, potencjat elektrostatyczny czasteczki, energie
elektrostatycznego oddzialywania pomiedzy czasteczkami? Aby odpowiedzie¢ na to
pytanie przeprowadzono szereg testow poréwnawczych, szczegolnie w przypadku
banku UBDB, wzgledem wynikéw uzyskanych metodami chemii kwantowej. Wobec
wczesniej wymienionych zatozenn budowy bankéw oraz ograniczen modelu Han-
sena-Coppensa, najbardziej niezalezne wyniki, zdaniem autorki, uzyskano gdy jako
punkt odniesienia przyjeto wartosci uzyskane bezposrednio z gestosci elektronowej
izolowanych czasteczek (z pomini¢ciem dopasowania modelu multipolowego do
teoretycznej gestosci w przestrzeni odwrotnej). Dodatkowo, poréwnano powyzsze
wyniki z rezultatami uzyskanymi przy uzyciu metod stosowanych w polach sito-
wych mechaniki molekularnej, aby w pelni pozna¢ wszystkie wady i zalety bankow
pseudoatomow.

Gesto$¢ deformacyjna molekul wydaje sie by¢ stosunkowo dobrze odzwiercie-
dlona przez banki pseudoatoméw. Lokalizacja i wysoko$¢ pikow gestosci jest repro-
dukowana z doktadnoscia rzedu 0,05-0,2 e/A’ w okolicach wigzan kowalencyjnych
oraz rzedu 0,2-0,3 /A’ (lub nieco mniejsza w przypadku ELMAM2) w okolicach
wolnych par elektronowych [9, 10, 26, 49]. Znacznie wigksze réznice widoczne sg
w okolicach polozen jader atomowych, co najprawdopodobniej jest konsekwencja
przyblizenia zamrozonego rdzenia (ang. frozen core) stosowanego w modelu Han-
sena-Coppensa oraz skoficzonosci syntezy Fouriera (rozdzielczosci).

Topologiczne wlasnosci gestosci elektronowej czasteczek réwniez sg zadowa-
lajaco dobrze szacowane przy uzyciu bankéw pseudoatoméw. Wartosci gestosci
elektronowej w punktach krytycznych wigzan kowalencyjnych (p(BCP), BCP - ang.
Bond Critical Point) s3 oddane $rednio z dokladnoscia 0,1 e/A’ [10, 26, 50]. Acz-
kolwiek niepokojace jest to, ze roznica systematycznie obserwowana w wartosciach
p(BCP) dla TAAM i IAM jest réwniez rzedu 0,1 e/A’ [30]. Mniejsza dokladnos¢
uzyskuje sie w przypadku wartosci laplasjanu, co wynika gléwnie z ograniczen
samego modelu Hansena-Coppensa. Zintegrowany tadunek basenéw atomowych
reprodukowany jest z dokladnoscia zazwyczaj wigkszg niz 0,1 e [10, 26, 50].

Nieco gorzej sytuacja przedstawia si¢ w przypadku elektrycznych momentéw
dipolowych czasteczek oszacowanych przy uzyciu bankéw. W przypadku UBDB
warto$ci momentéw dipolowych réznia sie od wartosci referencyjnych przecigtnie
00,6 D. Zostalo to wykazane dla zestawu 37 czasteczek r6znorodnych pod wzgledem
polarnosci, a wartosci referencyjne uzyskano metodg B3LYP/aug-cc-pVTZ [51].
Momenty dipolowe oszacowane przy uzyciu pozostalych dwoch bankéw zostaly
réwniez poddane weryfikacji, ale dla znacznie mniejszej puli czasteczek [24, 27, 33,
52-54]. Studia poréwnujace wszystkie trzy banki [24] wykazaly, ze réznice pomig-
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dzy momentami dipolowymi oszacowanymi przy uzyciu réznych bankéw sa rzedu
0,5-2 D. Nie udalo si¢ jednak jednoznacznie stwierdzi¢ w tym badaniu, czy ktorys$
z bankow szacuje momenty dipolowe czasteczek z wigkszg doktadnoscig. W kolej-
nych badaniach poréwnawczych zestawiono wyniki uzyskane przy uzyciu UBDB
z tymi uzyskanymi przy uzyciu metod mechaniki molekularnej. W mechanice
molekularnej gestos¢ elektronowy czasteczek przybliza si¢ najczesciej poprzez przy-
pisanie kazdemu atomowi punktowego fadunku elektrycznego. Dla celow poréw-
nawczych wybrano najpowszechniej stosowane metody otrzymywania tadunkow
atomowych, m.in.: metode AM1-BCC (austinowski model 1 - korekta fadunku
zwigzana z wigzaniem, ang. Austin Model 1 - Bond Charge Correction) oraz metode
RESP (ograniczony [wiezami migkkimi] potencjal elektrostatyczny, ang. Restrained,
Electrostatic Potential). Analiza wykazala, ze warto$ci momentéw dipolowych sza-
cowane przy uzyciu UBDB nie s3 znaczaco doktadniejsze od tych uzyskanych przy
uzyciu testowanych metod mechaniki molekularnej. Dla przykladu, btad oszacowa-
nia warto$ci momentu dipolowego wynosi 0,7 D dla metody AM1-BCCi 0,5 D dla
RESP w odniesieniu do wartosci referencyjnych uzyskanych metoda B3LYP/aug-
-cc-pVTZ [51]. Przy czym nalezy dodac¢, ze z zalozenia pola sitowe nie byly opty-
malizowane w kierunku dokladnego oszacowania wlasciwosci elektrostatycznych
izolowanych czgsteczek.

W’i

Rysunek 6. Przykladowy potencjal elektrostatyczny [kcal/mol-e] L-alaniny zmapowany na izopowierzch-
ni¢ gestosci elektronowej (p = 0,0135 e/A%), od lewej: G03/MP2/aug-cc-pVDZ, ELMAM2, GID,
UBDB

Figure 6. Sample electrostatic potential [kcal/mol-e] of L-alanine mapped on isodensity surface
(p = 0,0135 ¢/A’), from the left: G03/MP2/aug-cc-pVDZ, ELMAM2, GID, UBDB

Kolejng, bardzo uzyteczng wlasnoscia czasteczki jest jej potencjal elektrosta-
tyczny zmapowany na izopowierzchnie gestosci elektronowej lub, w uproszczonym
podejsciu, na izopowierzchnie van der Waalsa (ang. Molecular Electrostatic Potential
Surface, MEPS). Wiszystkie trzy banki prawidlowo odwzorowuja znak potencjatu we
wszystkich rejonach czasteczki (Rys. 6). Systematyczne studia badajace ilosciowo
dokladno$¢ MEPS oszacowanego przy uzyciu bankéw w poréwnaniu z MEPS
wyznaczonego bezposrednio z teoretycznej gestosci elektronowej izolowanej cza-
steczki (z pominigciem projekeji na model Hansena-Coppensa) dostepne sa jedynie
dla UBDB [51]. Dla 37 czasteczek, tych samych wspomnianych wyzej, §rednia war-
to$¢ dodatniego potencjatu na powierzchni van der Waalsa, dla przykladu, odbiega
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przecigtnie o 1,5 kcal/mol-e od wartosci referencyjnych. W przypadku $redniej war-
tosci potencjatu ujemnego jest to juz btad réwny 3,8 kcal/mol-e, aczkolwiek $rednia
warto$¢ potencjatu catkowitego (bez rozréznienia na dodatni i ujemny) wyznaczana
jest z bledem 1,1 kcal/mol-e.

Finalnie, banki pseudoatoméw moga zosta¢ uzyte do szacowania energii
oddziatywania elektrostatycznego pomiedzy czasteczkami, E,. Rekonstruujac
gestos¢ elektronowa czasteczek przy uzyciu banku pseudoatoméw oraz stosujac
metode EPMM (dokladny potencjal, momenty multipolowe, ang.: Exact Potential,
Multipole Moments) [55] do wyliczenia energii E,, mozna w szybki sposéb otrzy-
mac warto$ci energii, ktéra powinna odpowiadac energii E pul(“ w pierwszym rzedzie
rachunku zaburzen o adaptowanej symetrii (ang. Symmetry-Adapted Perturbation
Theory, SAPT) [56]. E, odpowiada wigc coulombowskiemu oddzialywaniu nieza-
burzonych rozkladéw ladunkéw czasteczki A i czasteczki B tworzacych kompleks
A:B. Warto podkredli¢, ze tak policzona Ees z definicji zawiera juz w sobie wklad
penetracyjny pomijany przy zastosowaniu uproszczonego sposobu wyliczania E, na
podstawie tylko punktowych momentdéw elektrycznych, jak to sie czyni w tradycyj-
nych polach sitowych [57].

E,, (UBDB+EPMM) [kcal /mol] E,, (UBDB+EPMM) [kcal/mol]
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Rysunek 7. Wartosci energii E  [kcal/mol] dla dimeréw réznego typu czasteczek wyliczone przy uzyciu
metody UBDB+EPMM w odniesieniu do wynikéw z obliczen metodami chemii kwantowej.
Wykresy przygotowano na podstawie danych w [19, 24, 51]

Figure 7. Values of E,_[kcal/mol] for dimer of molecules of different types calculated using the method
UBDB+EPMM with reference to the results from the quantum chemistry methods. Plots prepared
on the basis of the data from [19, 24, 51]

W przypadku UBDB testy dla dimeréw czasteczek typu aminokwasy, krotkie
peptydy, zasady kwasdw nukleinowych oraz male czasteczki organiczne (w sumie
okoto 400 kompleksow) wykazaly, ze energia E, wyznaczona jest ze srednim bledem
w granicach od 2,7 do 3,6 kcal/mol w zaleznosci od podzbioru czasteczek i funkcji
bazy zastosowanej w metodzie referencyjnej (B3LYP/aug-cc-pVTZ lub B3LYP/6-
-31G*) [11, 19, 21, 22, 24, 51, 59] (Rys. 7). Odstepstwa od metody referencyjne;j
w przypadku oszacowan metodami opartymi o tadunki punktowe, takimi jak AM1-
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-BCCiRESP [51] sa zdecydowanie wyzsze, (odpowiednio 6,5 kcal/mol i 5,9 kcal/mol).
Poréwnanie wszystkich trzech bankéw wykonane w oparciu o znacznie mniejszg
liczbe dimeréw sugeruje, ze UBDB jest nieco lepszy w szacowaniu E  od pozosta-
tych bankéw. Bledy w przypadku badanych ukltadéw dla UBDB mieszcza si¢ w prze-
dziale 2-3,5 kcal/mol, a dla pozostatych bankéw w przedziale 5-8 kcal/mol [24].

W przypadku GID wykazano réwniez, ze pomimo wielu ograniczen stosowa-
nych metod, gestos¢ elektronowa zrekonstruowana przy uzyciu tego banku moze
postuzy¢ do jako$ciowego oszacowania rozkiadu gestosci interakcji w krysztale.
Gesto$¢ interakcji zdefiniowana zostata jako réznica pomiedzy rozkladem gestosci
elektronowej krysztalu a suma rozkladéw gestosci elektronowych wyznaczonych
dla izolowanych czasteczek i rozmieszczonych w przestrzeni zgodnie z polozeniem
tych czasteczek w krysztale. [53].

Podsumowujgc, banki pseudoatoméw umozliwiaja rekonstrukeje rozkladu
gestosci elektronowej izolowanych czasteczek. Przy czym mogg to by¢ dowolne czas-
teczki, nie tylko te, dla ktérych dostepne sa rentgenowskie dane dyfrakcyjne. Nie-
zbedne s3 jedynie wspolrzedne polozen atomoéw, ktére moga pochodzi¢ z réznych
zrodet (dyfrakcja neutronéw, NMR, mechanika molekularna, etc.). Tym samym,
obszar zastosowan bankéw pseudoatoméw wykracza daleko poza rentgenografie.

4. PRZYKEADY ZASTOSOWAN

Cho¢ metodologia zwigzana z bankami pseudoatomdéw powstata stosunkowo
niedawno i stale si¢ rozwija, liczba badan z praktycznym zastosowaniem bankéow
pseudoatomow systematycznie sie powigksza.

Bank pseudoatomdw zostal wykorzystane jako zrédlo asferycznych czynnikow
rozpraszania w udoktadnianiu TAAM wzgledem danych rentgenowskich o standar-
dowej rozdzielczosci, na przyklad do wyznaczenia struktury trichlorosilanu L'SiCl,
(L'= PhC(N‘Bu)Z) [61], chinolonowego $rodka przeciwbakteryjnego [62], pochod-
nej 1,4-benzoksazyny [63], pochodnej 1,3,5-triazepan-2,6-dionu [64] oraz (2S,3S)-
-2-(N,N-dibenzylamino)-butano-1,3-diolu [65].

Badania taczace wykorzystanie udoktadniania TAAM i analize elektrostatycz-
nych wlasciwosci czasteczek w kontekscie ich aktywnos$ci biologicznej przepro-
wadzono, na przyklad, dla beksarotenu i disila-beksarotenu, agonistow receptora
retinoidowego typu X [66]; (Z)-4-[5-(2,6-difluorobenzylo)-1-(2-fluorobenzylo)-
2-okso-1,2-dihydropirydyn-3-ylo]-4-hydroksy-2-okso-N-(2-oksopirolidyn-1-ylo)
but-3-enamidu, inhibitora integrazy HIV [67]; bioaktywnych indoli i oksoindoli
[68], donepezilu, leku przeciw chorobie Alzheimera [69] oraz bakteryjnego biatka
PAluDING [91].

Udokladnianie TAAM zostalo réwniez wykorzystane do analizy wielotempe-
raturowych danych dyfrakcyjnych o rozdzielczosci subatomowej dla a-glicyny [70].
Celem byto zbadanie ruchéw czasteczek w krysztale i zwigzanych z nim funkcji
termodynamicznych. W innych badaniach pos$wigconych nowej metodzie obli-
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czeniowej pozwalajacej na wyznaczenie wartosci ADPs dla czasteczek w krysztale,
udokladnianie TAAM zostalo wykorzystane dla uzyskania startowej geometrii oraz
czynnika skali dla oszacowanych ADPs.

Model startowy do udokladniania multipolowego zbudowany w oparciu o udo-
ktadnianie TAAM zostal wykorzystany, oprocz cytowanych powyzej badan testo-
wych, miedzy innymi w przypadku holoenzymu reduktazy aldozy w kompleksie
z NADP+ i inhibitorem [71], trypsyny [72], dimeru 9-metyloadeniny z 1-metyloty-
ming [73] oraz 9-difenylotiofosfinoyloantracenu [86].

W przypadku reduktazy aldozy, gesto$¢ elektronowa homologu NADP', NAD",
zostala wyznaczona eksperymentalnie i przeniesiona na wspotrzedne NADP®,
natomiast gestos¢ elektronowa biatka zostata zrekonstruowana przy uzyciu bazy
ELMAM. Dodatkowo podjeto probe udokladniania multipolowego atoméw z fan-
cucha gléwnego polipeptydu. Pozwolito to na zademonstrowanie, po raz pierwszy
na podstawie eksperymentalnej gestoéci elektronowej, elektrostatycznej komple-
mentarnosci pomiedzy srodowiskiem stworzonym przez biatko i jego ligand [71]
(Rys. 8).

Rysunek 8.  Potencjat elektrostatyczny jaki jest generowany przez reduktaze aldozy w miejscu aktywnym wy-
liczony z TAAM w plaszczyznie pierécienia kationu nikotynoamidowego NADP™. Z lewej: biatko
bez NADP, z prawej: samo NADP". Linie niebieskie ciggle przedstawiaja izolinie potencjatu elek-
trostatycznego o wartoéciach dodatnich, linie czerwone przerywane — o warto$ciach ujemnych
oraz linie czarne kropkowane — warto$¢ zero; interwat izolinii wynosi 0,05 e/A. Przedruk z Muzet
N et al. PNAS 2003;100:8742-8747, Chem. Phys. Lett., Vol. 391, Pages 170-175, Copyright (2003)
by National Academy of Sciences

Figure 8. Electrostatic potential as generated by the aldose reductase in the active site computed from
TAAM in the plane of the NADP" nicotinamide ring. Left: protein without NADP", right: NADP*
alone. The continuous blue lines represents isolines of electrostatic potential having a positive
value, the dashed red lines - having a negative value and the dotted black lines - the zero value;
the contour interval is 0.05 e/A. Reprinted from Muzet N et al. PNAS 2003;100:8742-8747, Chem.
Phys. Lett., Vol. 391, Pages 170-175, Copyright (2003) by National Academy of Sciences
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W badaniach dotyczacych ko-krysztalu 9-metyloadeniny z 1-metylotymina
przeprowadzono dodatkowo udokladnianie TAAM dla krysztaléw monomeréw
tego dimeru, dla ktérych udalo sie zebra¢ jedynie dane o standardowej rozdzielczo-
$ci [73]. Uzyskanie dla monomerdw geometrii o jako$ci poréwnywalnej z geometrig
z udoktadniania multipolowego umozliwilo rzetelne poréwnanie geometrycznych
i energetycznych aspektéw oddziatywan miedzyczasteczkowych obecnych w oma-
wianych strukturach krystalicznych. Z kolei badania 9-difenylotiofostinoyloan-
tracenu dotyczyly drgan anharmonicznch i oparte byly na pomiarach w réznych
temperaturach [86]. Oprdcz zbudowania modelu startowego do udokfadniania
multipolowego wzgledem niskotemperaturowych wysokorozdzielczych danych
rentgenowskich, udoktadnianie TAAM pozwolito réwniez wiaczy¢ do analizy dane
z wysokotemperaturowego pomiaru o standardowej rozdzielczosci, dla ktérego nie-
mozliwe bylo przeprowadzenie udokladniania multipolowego.

Udokladnianie TAAM postuzylo réwniez do zbudowania startowego modelu
w procesie udokladniania a-glicyny, D,L-seryny, L-alaniny i peptydu Ala-Tyr-Ala
przy uzyciu metody maksymalnej entropii [74]. W przypadku barwnika kumaryno-
wego 314 wykorzystano TAAM jako punkt odniesienia dla w pelni udokladnionego
modelu multipolowego [75].

TAAM okazal sie by¢ bardzo uzyteczny w analizie struktur, dla ktérych swo-
bodne udoktadnianie modelu multipolowego wzgledem wysokorozdzielczych
danych nie doprowadzito do fizycznie poprawnego modelu gestosci elektronowej,
gléwnie z powodu obecnosci nieporzadku. Wykryto, na przyklad, nieporzadek ato-
mow wodoru w strukturze roksytromycyny, antybiotyku makrolidowego [76]. Prze-
badano réwniez temperaturowg zaleznos¢ nieporzadku rotacyjnego grupy metylo-
wej w krysztale chlorowodorku 2-aminoizomaslanu [78]. W przypadku krysztalu
6-metylo-2-tiouracylu [79] zastosowano bank do wymodelowania gestosci defor-
macyjnej atomu siarki, aby przetestowa¢ wiele réznych hipotez majgcych ttumaczy¢
wystepowanie dodatkowych pikow gestosci elektronowej wokot tego atomu.

Z mozliwosci zastosowania bankéw do analizy oddziatywan miedzyczasteczko-
wych na poziomie gestosci elektronowej, nawet w sytuacji gdy struktur nie poddano
udokladnianiu TAAM, skorzystano w przypadku badan m.in. nad: N-koncowg
domena PriB z Thermoanaerobacter tengcongensis [80], ludzka reduktaza aldozy
w kompleksie z fiderestatem [81], wigzaniami wodorowymi w «-helisie na przy-
ktadzie bialek reduktazy aldozy, -glukozydazy, CTS-M-9-f-laktamazy, ksylanazy,
endopoligalakturonazy i konkawaliny A [82], kompleksami drugiej domeny PDZ
synteniny [18] oraz neuraminidaza wirusa grypy [83].
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Rysunek 9.  Korelacja pomiedzy energig E,_[kcal/mol] oddziatywania konserwowanych reszt aminokwaso-
wych z inhibitorami wyliczonymi przy uzyciu metody UBDB+EPMM a eksperymentalnie wyzna-
czonymi wartosciami stalych inhibicji, pK; lub pIC50. Wykres przygotowany na podstawie danych
z [83]

Figure 9. The correlation between the Ees [kcal/mol] energy for conserved amino acid residues interacting
with the inhibitors calculated using the UBDB+EPMM method and experimental values of the
inhibition constant, pK; or pIC50. Plot repared on the basis of the data from [83]

Analiza energetycznych aspektow oddzialywania elektrostatycznego neurami-
nidazy ze znanymi inhibitorami (ponad 70 komplekséw) [83] pokazala m.in., ze
istnieje pewna korelacja pomiedzy E, oddziatywania siedemnastu konserwowanych
reszt aminokwasowych budujacych miejsce aktywne a eksperymentalnie wyzna-
czong sily inhibicji badanych czasteczek (wartosci pK, lub pIC50, Rys. 9). Wska-
zuje to na potencjalng mozliwos¢ zastosowania metody UBDB+EPMM do budowy
funkcji oceniajacej (ang. scoring function) w procedurze dokowania.

UWAGI KONCOWE

Obecnie na $wiecie publikuje si¢ rocznie okoto 40 000 nowych struktur krysz-
talow organicznych wyznaczonych w oparciu o dane dyfrakcyjne o standardowej
rozdzielczosci. W przypadku biatek i kwaséw nukleinowych, z roku na rok roénie
liczba danych dyfrakcyjnych o rozdzielczosci atomowej, obecnie przekracza ona
50 struktur na rok. Jakos¢ danych geometrycznych wigkszosci tych struktur mogtaby
by¢ znaczaco poprawiona dzieki zastosowaniu udoktadniania TAAM.

Banki pseudoatomdw pozwalaja na szybka oraz ilosciowo zadowalajaca rekon-
strukcje rozktadow gestosci elektronowej. W przypadku makromolekut jest to
trudne do osiggniecia przy uzyciu metod kwantowo-mechanicznych ze wzgledu
na rozmiar ukladu oraz niemozliwe do osiagniecia dla obecnie stosowanych pol
sifowych ze wzgledu na zbytnie ich uproszczenie. Réwniez w przypadku matych
czasteczek organicznych, szybko$¢ uzyskiwania informacji na temat wlasciwosci
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elektronowych czasteczek moze by¢ atrakcyjna w wielkoskalowych badaniach prze-
siewowych czgsteczek o potencjalnej aktywnosci biologiczne;j.

Bardziej realistyczne atomowe czynniki rozpraszania i szybki dostep do jedno-
elektronowych wla$ciwosci czasteczek moga przenie$¢ standardowy analize struk-
turalng krysztaléw na wyzszy poziom pod wzgledem jakosci i rodzaju informacji
mozliwej do uzyskania z rentgenografii.

W ogélnosci banki pseudoatoméw moga postuzy¢ szerokiemu gronu oséb
badajacych krysztaly zwigzkow maloczasteczkowych (projektowanie nowych mate-
rialow, charakterystyka polimorféw w farmakologii) czy biatka, kwasy nukleinowe
oraz ich kompleksy (zrozumienie mechanizméw rozpoznawania ligandéw, racjo-
nalne projektowanie lekéw, etc.).

PODZIEKOWANIE

Duza cze$¢ niniejszego opracowania pochodzi z autoreferatu przedstawionego
w postepowaniu o nadanie autorce stopnia doktora habilitowanego.
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ABSTRACT

All atomic and molecular properties are governed by an electron density distri-
bution. Thus, the methods that deal with an analysis of the electron density distri-
bution should have a particular appeal for chemists and help to understand the elec-
tron structure of molecules. The Quantum Theory of Atoms in Molecules gives the
unique opportunity to have an insight into a region (e.g., an atom) of a given system
(e.g. a molecule), delivering partitioning scheme which is defined explicitly within
the rigorous quantum theory, from one side, and is applicable for experimentally
available set of observables, from the other side. In that way QTAIM delivers a che-
mist a theoretical tool to study a small part of a molecule only, instead of dealing with
the total energy of a whole system. In consequence, QTAIM has become one of the
most powerful utilities of modern chemistry, forming a bridge between advanced
theoretical and experimental techniques. In particular the properties of the electron
density function in the so-called bond critical point (BCP, the (3, -1) saddle point
on electron density curvature) seem to be valuable information for chemists, since
it was proven in many papers that the chemical bonding can be characterized and
classified on the basis of electron density characteristics measured in BCPs .

In this review we firstly give a brief introduction to the theory, explaining most
basic terms and dependences. In the main part of the review we discuss application
of QTAIM in the qualitative and quantitative analysis of several various noncovalent
interactions, focusing readers attention on such aspects as classification of interac-
tions and interaction energy assessment. Both theoretical and experimental appro-
aches are taken into account. We also discuss extensions of QTAIM to the analysis of
the so called source function — the method which additionally enlarge interpretative
possibilities of its parent theory.

Finally, we give some examples which perhaps escape a rigorous QTAIM defi-
nition of chemical bonding. We acquaint the potential reader with arguments being
pro- and against the QTAIM-based deterministic model of a chemical bond.

Keywords: Quantum Theory of Atoms in Molecules, electron density, topological
analysis, chemical bonding, noncovalent bonding

Stowa Kkluczowe: teoria kwantowa Atomy w Czasteczkach, gestos¢ elektronowa, ana-
liza topologiczna, wigzanie chemiczne, oddzialywanie niekowalencyjne
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WSTEP

Zgodnie z definicja zawarta w Kompendium Terminologii Chemicznej [UPAC
[1] z wigzaniem chemicznym mamy do czynienia wtedy, gdy sily dzialajace miedzy
atomami, lub grupami atoméw, prowadza do utworzenia trwalego bytu czastecz-
kowego. Zaletg tej definicji jest jej ogdlno$¢, wada — brak precyzji. Warto zatem
blizej ja przeanalizowaé. W pierwszej kolejnosci zastandwmy sie, o jakich sitach jest
mowa? Niewatpliwie musza to by¢ sity wynikajace z oddzialywan miedzy jadrami
atomowymi i elektronami (chmurg elektronows), czyli odpychanie typu jadro-jadro,
odpychanie typu elektron-elektron oraz przyciaganie typu jadro-elektron. Méwiac
o wigzaniu chemicznym silg rzeczy rozwazamy oddziatywania miedzyatomowe.
W mysl zacytowanej definicji wigzanie chemiczne moze powstaé jedynie w przy-
padku, gdy wymienione powyzej sity zwigzane z odpychaniem s3 kompensowane
przez przyciaganie chmury elektronowej jednego atomu przez jadro sasiada i vice
versa.

Zgodnie ze sformutowanym w péznych latach trzydziestych ubiegtego wieku,
twierdzeniem Hellmana-Feynmana, je$li znany jest przestrzenny rozklad tadunku
elektronowego (w oryginale jako wynik rozwigzania réwnania Schrodingera, gdyz
metody eksperymentalne nie mogly by¢ w tym czasie nawet brane pod uwage),
to wszystkie sily dzialajagce w ukladzie mozna wyznaczy¢ w oparciu o klasyczna
elektrostatyke [2, 3]. Innymi stowy, sita dzialajaca na jadro w czasteczce jest sila
elektrostatyczng bedaca wynikiem oddziatywania tego jadra z innymi jadrami oraz
z chmurg elektronowa (w geometrii rOwnowagowej wszystkie sity rownowazg sig).
Zatem twierdzenie Hellmana-Feynmana identyfikuje sily miedzyatomowe wspo-
mniane w cytowanej definicji wigzania chemicznego. Jesli jednak, w mysl wspo-
mnianego twierdzenia, sity odpowiadajace za powstanie wigzan miedzyatomowych
sa zawsze wynikiem tego samego rodzaju oddzialywan elektrostatycznych to jak
odrdzni¢ wigzanie np. kowalencyjne od jonowego? Sprawa komplikuje si¢ jeszcze
bardziej, gdy u§wiadomimy sobie, ze te same sily odpowiadaja réwniez za powsta-
wanie wigzan wodorowych czy oddziatywan powszechnie klasyfikowanych jako van
der Waalsa [4]. Cytujac Johna Slatera: ,, The writer believes that there is no very funda-
mental distinction between the van der Waals binding and covalent binding. If we refer
them back to the electronic charge distribution, which as we have seen is solely respon-
sible for the interatomic forces, we have the same type of behavior in both cases” [4].
W tym miejscu liczne grono chemikéw mogtoby poczu¢ dyskomfort. Wielu z nich
nie zaklasyfikowaloby oddzialywania van der Waalsa jako wigzania chemicznego.

Wracajgc jednak do podanej na poczatku definicji wigzania chemicznego,
pojawia si¢ pytanie: co nalezy rozumie¢ pod pojeciem trwatego bytu czasteczko-
wego? Nawet najtrwalsze czasteczki chemiczne ulegaja rozpadowi w sprzyjajacych
warunkach. Z drugiej strony stabilizowana wigzaniami wodorowymi struktura lodu
jest niewatpliwie trwala. O trwalosci drugorzedowej struktury DNA tez nikogo nie
trzeba przekonywac. Kazdy chemik intuicyjnie doskonale odréznia wigzanie kowa-
lencyjne od wigzania jonowego czy wodorowego, swobodnie postugujac sie tymi
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terminami w codziennej pracy badacza. W tytule przedlozonego czytelnikowi opra-
cowania uzyto terminu ,,oddzialywanie niekowalencyjne” w kontekscie relatywnie
stabych, najczesciej (cho¢ nie zawsze!) miedzyczasteczkowych oddzialywan. Jednak
podanie jednoznacznej definicji klasy wigzan niekowalencyjnych w oparciu o zjawi-
ska fizyczne odpowiadajace za ich powstanie bytoby réwnie trudne, co zdefiniowanie
kazdego innego typu wiazania chemicznego. Pamietac nalezy, ze w praktyce wszel-
kie klasyfikacje wiazan chemicznych bazuja na umownych podzialach oraz mode-
lach, majgcych zastosowanie jedynie do waskiej grupy (klasy) wigzan chemicznych.
Jednym z istotnych celéw niniejszej pracy jest przedstawienie metodologii, ktora
pozwala na kategoryzacje catego spektrum wigzan chemicznych, w tym réwniez
wigzan niekowalencyjnych. Aby nieco przyblizy¢ zakres omawianych zagadnien,
warto postuzy¢ sie cytatem z pracy R.EW. Badera: There are two schools of thought
in chemistry: one derived from the valence bond and molecular orbital models of bon-
ding, the other appealing directly to the measurable electron density and the quantum
mechanical theorems that determine its behavior [5]. Podczas pracy nad przediozo-
nym czytelnikowi opracowaniem, autorom blizsze bylo to drugie podejscie.

1. WPROWADZENIE DO TEORII

Kwantowa teoria Atoméw w Czasteczkach (ang. Quantum Theory of Atoms
In Molecules, QTAIM) jest pomostem lgczacym zaawansowang mechanike kwan-
towa z klasyczng chemig doswiadczalng. Daje niepowtarzalng mozliwos¢ zbadania
wlasciwosci fizycznych poszczegdlnych atomoéw lub fragmentdw czasteczki, bez
koniecznosci traktowania jej jako niepodzielnej calosci, co odréznia teori¢ QTAIM
od metod kwantowo-chemicznych bazujacych na opisie uktadu za pomoca funkeji
falowej. Charakterystyczne cechy atoméw, jak na przykiad ich granice i wlasciwo-
$ci, w wiekszym lub mniejszym stopniu sg zachowane, je$li analizowane sg w roz-
norodnych ukfadach. Podzial uktadu w ramach teorii QTAIM opiera si¢ na jego
tizycznych wlasciwosciach, a konkretnie na rozkladzie gestosci elektronowej repre-
zentujacej badany uklad. Umozliwia tym samym analize wlasciwosci danego atomu
lub fragmentu molekularnego wewnatrz czasteczki bez koniecznosci stosowania
arbitralnego niefizycznego podzialu jej przestrzeni. Teoria QTAIM okazala sie by¢
doskonalym narzedziem do analizy réznorodnych oddzialywan wystepujacych
w czgsteczkach, jonach, kompleksach, réznej wielkosci agregatach molekularnych
czy nawet krysztalach. Warto wspomnie¢, ze tworcg teorii QTAIM jest kanadyjski
uczony Richard EW. Bader (1931-2012) z McMaster University [6].

Teoria QTAIM to usystematyzowana analiza rozkladu fadunku elektronowego.
Opiera si¢ na wyznaczeniu i analizie funkcji gestosci elektronowej, jej parametrow
w tzw. punktach krytycznych (ang. critical points, CP) oraz topologicznej analizie
pola gradientu. Gesto$¢ elektronowa jest wielkosScig opisujaca prawdopodobien-
stwo znalezienia elektronu w danym miejscu, ktéra mozna rozpatrywac jako funk-
cj¢ trzech przestrzennych wspolrzednych kartezjanskich x, y i z. Kazdy elektron
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w modelu wieloelektronowym czasteczki opisany jest przez funkcje falowa repre-
zentujacy orbital molekularny ¥, oraz przez przestrzenne i spinowe wspdtrzedne
q, = (x, ¥, 2, 0,). Liczbg stanéw wszystkich N elektronéw czasteczki skrétowo zapi-
sujemy jako Q = (q,, q,»... q,)- Gestos¢ elektronowy czasteczki opisuje nastepujacy
wzor:

p(x,y,2) = N f 4T QW (Q)

gdzie |dr oznacza calkowanie po przestrzennych i spinowych wspétrzednych
wszystkich elektrondw czasteczki oprdcz jednego [7].

Aby scharakteryzowa¢ dang funkcje nalezy wyznaczy¢ jej punkty stacjonarne
przy pomocy gradientu. Gradient V¢ jest wektorem zdefiniowanym na skalarnej
funkeji ¢ (x, y; z). Gradient zawsze zwrdcony jest w kierunku najwiekszego wzrostu
wartosci funkcji ¢.

dp(x,y,z) 0p(x,y,z) 6<p(x,y,z)] _ [6_<p dp 0@
’ " 0z h

d » Y = V » Vo = y 3. 4
grad ¢ (x,y,z) o (x,y,2) [ I 3y ox' 3y 9z

Wyrézniamy cztery typy punktoéw krytycznych, bedacych punktami stacjonar-
nymi funkeji gestosci elektronowej, w ktérych gradient gestosci elektronowej Vp jest
réwny zero.

\Y *ap+ +k
=l - _—
p=iat]

,0p -0p = 6(w punkcie krytycznym i w oo)
dy 0z

#0 (w kazdym innym punkcie)

gdzie 7, i k, to wersory osi ukltadu wspdtrzednych kartezjanskich. Wektor zerowy
oznacza, ze kazda sktadowa gradientu w danym punkcie jest réwna zeru.

Punkty krytyczne odpowiadajg lokalnym maksimom, dwoém rodzajom punk-
tow siodlowych oraz lokalnym minimom funkcji gestosci elektronowej. Aby odroz-
ni¢ punkty stacjonarne i wladciwie je scharakteryzowal nalezy obliczy¢ hesjan,
lub inaczej macierz Hessego, czyli macierz drugich pochodnych danej funkcji po
wszystkich mozliwych kombinacjach wspolrzednych. W przypadku gestosci elek-
tronowej macierz Hessego (od nazwiska niemieckiego matematyka, Ludwiga Otto
Hessego, 1811-1874) jest macierzg ztozona z dziewieciu pochodnych.

[0%p  0%p  9%p ]
d0x? 0xdy 0x0z
%p 9%p 9?%p

dydx 0y? 0yodz
0%p 9%p 9%p

| 0z0x 0z0y 0z2 |

VVp =
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Diagonalizacja macierzy prowadzi do uzyskania wartosci wlasnych hesjanu (1)
gestosci elektronowej.

[Ze 0]
|ax 2 azp | /11 0 0
vvp=| 0 = 00 A, 0
a2 LO 0 A

o 0o -5

W kazdym punkcie krytycznym wyznaczane sa wartosci wlasne hesjanu oraz
wektory wlasne VVp. Réwnanie wlasne ma trzy rozwigzania:

VV(p)u,=Au(i=1,2,3)

gdzie A, jest i-ta warto$cig wlasng hesjanu, zas u, jest kolumnowym wektorem trzech
sktadowych reprezentujacych wektor wlasny. Wzajemnie prostopadte trzy wektory
wlasne zbiegajg sie z tzw. gléwnymi osiami krzywizny, a odpowiadajgce im warto$ci
wlasne okreslajg gestos¢ elektronowa wzdtuz tych osi.

Suma warto$ci wlasnych hesjanu okresla laplasjan gestosci elektronowej (V2p),
jeden z najwazniejszych parametréw charakteryzujacych wigzania chemiczne
w ramach teorii QTAIM.

0%p(r) N GZP(T)_l_ 9%p(r)
0x? dy? 0z

Vzp(r) = = }\1 + }\2 + )\3

Punkty krytyczne sa charakteryzowane przy pomocy dwdch wartosci liczbo-
wych (w,0) [8]. Ranga w (ang. rank) okresla liczbe niezerowych wartosci wlasnych.
Stabilne energetycznie czgsteczki posiadajg punkty krytyczne rangi trzeciej. Punkty
o0 nizszej randze (w < 3) posiadajace co najmniej jedng zerowg krzywizne sg topo-
logicznie niestabilne. Warto$¢ o jest suma znakow niezerowych wartosci wlasnych
hesjanu. Wyrdzniamy cztery typy stabilnych punktéw krytycznych posiadajacych
trzy niezerowe wartosci wlasne:

- (3,-3) - trzy ujemne krzywizny, lokalne maksimum gestosci elektronowe;j,

- (3,-1) - dwie ujemne krzywizny, gesto$¢ elektronowa osigga maksimum

w plaszczyznie zdefiniowanej przez wektory wlasne oraz minimum wzdluz
osi prostopadlej do tej plaszczyzny,

- (3,+1) - dwie dodatnie krzywizny, gestos¢ elektronowa osiagga minimum

w plaszczyznie zdefiniowanej przez wektory wlasne oraz maksimum wzdluz
osi prostopadlej do tej plaszczyzny,

- (3,+3) - trzy dodatnie krzywizny, lokalne minimum gestosci elektronowe;j.

Kazdy z wyzej wymienionych punktéw krytycznych, zestawionych w Tabeli 1,
identyfikowany jest z elementem struktury chemicznej czasteczek.
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Tabela 1. Charakterystyka stabilnych topologicznie punktow krytycznych gestosci elektronowej

Table 1. Characteristic of four types of stable critical points
Nazwa Akronim | o(d) | o(A) | oA, | (w,0)
atraktor (ang. attractor, nuclear critical point) NCP - - - (3,-3)
punkt krytyczny wigzania (ang. bond critical point) BCP - - + (3,-1)
punkt krytyczny pierécienia (ang. ring critical point) RCP - + + (3,+1)
punkt krytyczny klatki (ang. cage critical point) CCP + + + (3,+3)

Podzial przestrzeni fizycznej zajmowanej przez czasteczke, oparty o topolo-
giczne cechy skalarnego pola gestosci elektronowej, pozwala wyrdzni¢ rozlaczne
obszary definiujace atomy w danej czasteczce (Rys. 1). Powierzchnia, na ktorej skla-
dowa normalna gradientu gestosci elektronowej jest rowna zero (tzw. powierzchnia
zerowego przeplywu, ang. zero-flux surface), ogranicza obszary o niezerowej war-
tosci Vp wyznaczajac w ten sposob granice atomu. Kazdy z tych obszaréw zawiera
jadro atomowe, stanowigce atraktor pola gradientu gestoséci elektronowej, i nazy-
wany jest basenem atrakcji danego atomu, lub krdcej basenem atomowym.

Rysunek 1. Topologia gestosci elektronowej czasteczki glicyny. Na rysunku uwzgledniono mi¢dzyatomowe
powierzchnie graniczne w przestrzeni czasteczki [4]. Rysunek wykonany przy pomocy programu
MORPHY98

Figure 1. The electron density topology of the molecule of glycine. Interatomic surfaces are also shown.
Graphic made with the MORPHY98 program

Teoria QTAIM pozwala stwierdzi¢ czy dwa atomy s3 polaczone wigzaniem
chemicznym. Jezeli dwa atomy leza na jednej powierzchni miedzyatomowej, na
ktérej znajduje sie punkt siodlowy pierwszego rzedu funkcji gestosci elektronowej
mozemy przypuszczaé, ze s3 ze sobg zwigzane lub ze sobg oddziatuja. Para trajekto-
rii gradientu wychodzaca z punktu krytycznego konczaca si¢ na dwdch jadrach ato-
mowych okresla lini¢ interakcji (ang. Atomic Interaction Line, AIL). Linie interak-
cji nazywamy $ciezka wigzania (ang. Bond Path, BP), jezeli wzdtuz tej linii gestos¢
elektronowa osigga wartosci maksymalne w stosunku do innych sgsiadujacych linii
interakcji Iaczacych dane atomy. Sciezka wigzania nie zawsze pokrywa sie z prosta
taczacg dwa atomy, poniewaz punkt krytyczny moze znajdowac si¢ poza ta prosta.
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Wielko$¢ oddalenia punktu krytycznego od osi wigzania moze by¢ traktowana jako
miara naprezenia wigzania.

Wystepowanie punktu krytycznego wigzania na $ciezce wigzania miedzy dwoma
jadrami atomowymi jest topologicznym warunkiem koniecznym i wystarczajgcym
potwierdzajacym istnienie wigzania chemicznego miedzy dwoma atomami (Rys. 2),
warunek ten bedzie dyskutowany w dalszej cze¢sci niniejszego opracowania.

Rysunek 2. Schematyczne przedstawienie $ciezki wigzania miedzy atomami A i B wraz z punktem krytycz-
nym wigzania. Strzatki wskazujg kierunek wzrostu gestosci elektronowe;j

Figure 2. Schematic representation of bond path linking atoms A and B together with the corresponding
bond critical point. Arrows indicate direction of electron density increase

Sciezki wigzan oraz punkty krytyczne gestosci elektronowej danej czasteczki
moga by¢ zobrazowane za pomocg grafu molekularnego. Na Rysunku 3 przedsta-
wiono graf molekularny czasteczki tryptofanu. Czarne, szare, niebieskie i czerwone
duze sfery oznaczaja atraktory odpowiadajace odpowiednio atomom wegla, wodoru,
azotu oraz tlenu. Male czerwone sfery okreslaja polozenie punktéw krytycznych
wigzania (BCP). Zélte punkty to punkty krytyczne pierscienia (RCP). Linie repre-
zentujg $ciezki wigzan.

Rysunek 3. Graf molekularny czasteczki tryptofanu wykonany przy pomocy programu AIM2000
Figure 3. The molecular graph of tryptophan. Graphic made with the use of AIM2000 program
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Warto tez wspomnie¢ o tzw. eliptycznosci wigzania. Eliptyczno$¢ wigzania, (),
okresla rozktad gesto$ci elektronowej w plaszczyznie stycznej do powierzchni mie-
dzyatomowej w punkcie BCP (przekrdj wigzania) i okreslona jest wzorem:

gdzie A,, A, s3 warto$ciami wlasnymi hesjanu gestosci elektronowe;.

Jak juz wspomniano, w punkcie krytycznym wigzania zachodzi zwigzek:
A, <A, <0< A, Eliptyczno$c jest wielkoscig bezwymiarowg. Pozwala ona np. stwier-
dzi¢, czy dane wigzanie chemiczne ma przekroj cylindryczny czy eliptyczny. Wig-
zanie CC w czasteczce etanu bedzie (w przekroju) cylindryczne, ale wigzanie CC
w etenie, z uwagi na udzial wigzania 7, bedzie mialo przekrdj eliptyczny.

1.1. PARAMETRY TOPOLOGICZNE WIAZAN CHEMICZNYCH

Na podstawie wartoéci gestosci elektronowej p,., oraz innych parametréw
topologicznych mierzonych w punktach krytycznych wigzania (BCP) mozna wnio-
skowa¢ o wiasciwos$ciach catego spektrum wigzan chemicznych. Istnieje bowiem
szereg korelacji migdzy parametrami geometrycznymi i energetycznymi charakte-
ryzujacymi wigzania, a wielko$ciami opisujacymi punkt krytyczny oddziatywania,
takimi jak laplasjan gestosci elektronowej (V’p,,), catkowita gesto$¢ energii elek-
tronowej (H,.,) oraz jej dwie sktadowe: gesto$¢ energii potencjalnej (V) i gestos¢
energii kinetycznej (G,,,).

W przypadku oddzialywan takich, jak wigzanie wodorowe czy halogenowe
informacji dostarczaja wielko$ci mierzone w punktach krytycznych odpowiednich
kontaktow.

Ujemna warto$¢ laplasjanu gestosci elektronowej w punkcie krytycznym,
$wiadczgca o lokalnej koncentracji gestosci elektronowej w przestrzeni miedzy
oddziatlujagcymi atomami, wskazuje na kowalencyjny charakter wigzania. Warto$¢
dodatnia laplasjanu obserwujemy w przypadku lokalnego rozrzedzenia gestosci
elektronowej w przestrzeni miedzy oddzialujagcymi atomami typowego dla tzw.
oddzialywan zamknig¢to-powlokowych takich, jak wigzania jonowe, oddziatywa-
nia van der Waalsa, wigzania wodorowe. Laplasjan gestosci elektronowej jest $cisle
zwigzany z elektronowymi parametrami energetycznymi lokalnym twierdzeniem
wirialnym:

BCP

2
14V py = 2Gyopt Vi
a ponadto,

Hyp= Gyopt Vip
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gdzie H,_, to gestos¢ energii elektronéw w punkcie krytycznym wigzania, a pozo-
stale dwa parametry to jej dwie skltadowe: kinetyczna i potencjalna. Gestos¢ energii
kinetycznej elektronéw (G,.,) jest wielkoscig dodatnig z definicji, za$ gesto$¢ energii
potencjalnej elektronéw (V) jest z definicji ujemna. Laplasjan gestosci elektrono-
wej w punkcie krytycznym osigga warto$¢ ujemna, gdy wartos¢ bezwzgledna V.,
bedzie dwukrotnie wigksza od wartoéci G, (|V,,| > 2G,,). Tego typu sytuacja
obserwowana jest dla klasycznych wiazan kowalencyjnych, ale réwniez dla bardzo
silnych wigzan wodorowych (np. w jonie [FHF]") [10]. Gdy wartos¢ bezwzgledna
V., bedzie w zakresie 2G,, > |V, | > G,» wtedy laplasjan bedzie mial wartos¢
dodatnig, ale jednoczesnie catkowita gesto$¢ energii elektronowej (H,,) przyjmie
ujemng warto$¢. Taka charakterystyka opisuje oddziatywania o czgsciowo kowalen-
cyjnej naturze.

Na podstawie wartosci laplasjanu gestosci elektronowej (V2p,,) oraz gestosci
calkowitej energii elektronéw (H,.,) mozna dokona¢ podziatu wigzan wodorowych
ze wzgledu na moc (patrz rozdziat 3) [11].

W oparciu o teorie¢ QTAIM Koch i Popelier [12] zaproponowali osiem nieza-
leznych kryteriéw topologicznych dowodzacych istnienia wigzania wodorowego.
Oproécz wystepowania $ciezki wigzania, punktu krytycznego wigzania oraz plasz-
czyzny mi¢dzyatomowej, dodatkowe warunki sg nastepujace:

- warto$¢ gestosci elektronowej w punkcie krytycznym wigzania zawiera sie

w przedziale 0,002-0,034 a.u.,

- warto$¢ laplasjanu gestosci elektronowej w punkcie krytycznym wigzania
zawiera si¢ w przedziale 0,024-0,139 a.u. (Kryterium to nie dotyczy ekstre-
malnie silnych wigzan wodorowych, ktére charakteryzuje ujemna wartos¢
laplasjanu oraz gesto$¢ elektronowa rzedu 0,1 a.u. typowa dla wigzan kowa-
lencyjnych),

- obserwowane jest wzajemne przenikanie si¢ gestosci elektronowych atomu
wodoru i atomu akceptora,

- nastepuje odplyw gestosci elektronowej od atomu wodoru,

- atom wodoru ulega energetycznej destabilizacj,

- dochodzi do zmniejszenia dwubiegunowej polaryzacji atomu wodoru,

- atom wodoru zmniejsza swojg objetos¢.

Kolejnymi parametrami, ktére moga informowac o charakterze wigzania sa

indeks lokalizacji A(A) oraz indeks delokalizacji §(A,B) [10].

A) = — f @) — p(r) p(ry))dr dr
A

6(A,B) = -2 (2T (ry, 1) — p(ry) p(r1))dry dry

AB

gdzie p(r) oraz I'(r,, r,) to odpowiednio gesto$¢ jedno- i dwuelektronowa.
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Indeks lokalizacji A(A) okresla liczbe elektrondw zlokalizowanych na jednym
atomie, za$ indeks delokalizacji 6(A,B) okresla liczbe elektronéw uwspdlnionych
miedzy dwoma atomami A i B. Indeks §(A,B) moze by¢ traktowany jako miara
kowalencyjnosci wigzania. W klasycznej chemii odpowiednikiem &§(A,B) jest rzad
wigzania, z tg réznicg, ze §(A,B) moze by¢ wyznaczony dla dowolnej pary atoméw
w czasteczce, rowniez takiej, w ktorej dwa atomy formalnie nie tworzg wigzania che-
micznego.

Vgep K0
WIAZANIE Ggep K |Vgepl
ODDZIALYWANIA KOWALENCYINE HBCP K0
OTWARTO- V2ppep < 0
POWLOKOWE J
wysoka wartos¢ pece WIAZANIE Gpep K |Viepl
wysoka wartos¢ 5(A,B) KOWALENCYINE Hgep K0
SPOLARYZOWANE V2 przyjmuje warto$é
Pscp dodatnia lub ujemna
=l
WIAZANIE Veep < 0 5
KOORDYNACYJNE G - IV | >
(DONOROWO- scp = 1VBCP &
AKCEPTOROWE) Hpep <0 it
=)
7
Vaep <0 ]
3
WIAZANIE Gpep ~ |Vpcrl g
ODDZIALtYWANIA METALICZNE Hgep <0 X
ZAMKNIETO- Hool~0 z
POWEOKOWE el z
=
niska wartos¢ pgcp VBCP <0
niska wartos¢ 8(A,B) WIAZANIE Gpep ~ |Vacr
Vppcp > 0 JONOWE Hgep >0
|Hpcp| ~ 0
Veep <0
WIAZANIE Bcp
WODOROWE Gep ~ |VBCPl , )
ODDZIALYWANIA Hprp > (0 M0Z€ PTZYjMOWAL
BCP t
VAN DER WAALSA wartostujemna
|Hpepl = 0
Schemat 1.  Podzial wigzan chemicznych na podstawie parametrow QTAIM punktéw krytycznych wigzan
(BCP) [10]. Przedstawiona charakterystyka wigzan wodorowych dotyczy wigzan o sredniej mocy
Scheme 1. Classification of chemical interactions based on the QTAIM parameters of bond critical points.

The characteristic correspond to the medium strength hydrogen bonds
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1.2. PRZYBLIZENIE ABRAMOVA

Jak wspomniano w poprzednim rozdziale, wazne zrédto dodatkowej informa-
cji o charakterze oddzialywan miedzyatomowych stanowig funkcje gestosci energii
calkowitej H(r) (ang. total electron energy density), kinetycznej G(r) (ang. kinetic
electron energy density) i potencjalnej V(r) (ang. potential electron energy density)
elektronéw. Dwie ostatnie wielkosci zwigzane sg z laplasjanem gestosci elektrono-
wej V’p(r) lokalnym twierdzeniem wirialnym dla stanu stacjonarnego (patrz Roz-
dziat 1.1 tego opracowania).

Znajomos$¢ rozkladu jednoelektronowej funkcji gestosci jest niewystarczajaca
do wyznaczenia G(r), V(r) i H(r). W praktyce wymagana jest znajomos¢ funkcji
falowej uktadu [13], co nie stanowi trudno$ci przy zastosowaniu metod chemii teo-
retycznej. W warunkach eksperymentalnych wartosci odpowiednich funkcji moga
zostaé oszacowane na podstawie zaproponowanego w 1997 roku przez Abramova
przyblizenia lokalnej gesto$ci energii kinetycznej elektronow [14]:
19pn)l | 1

3 2 5
G(T) = 1_0 (37T2)§p(7')§ + 7—2 p(r) + gvzp(r)

Powyzsze réwnanie bardzo dobrze sprawdza si¢ w przypadku analizy regionéw
zwiazanych z oddzialywaniami miedzyatomowymi tj. w $rednich odleglosciach od
jader atomowych (rzedu 0,8-2,2 A), natomiast zawodzi w poblizu jader [15]. Natu-
ralng konsekwencja jest mozliwos¢ zastosowania odpowiednich funkcji w punktach
krytycznych, gdzie gradient gestoéci elektronowej Vp(r) réwny jest zero i réwnanie
Abramova ulega uproszczeniu:

3 2 5 1
G(r)ep = E(37T2)3p(r)CP3 + szp(r)Cp

Powyzsza zaleznos¢ w kombinacji z réwnaniem wynikajacym z twierdzenia
wirialnego daje peten wglad w gesto$¢ energii elektronow oraz jej dwie sktadowe
(oczywiscie w ramach przyblizenia Abramova bazujacego na jednoelektronowe;
funkgeji gestosci). Otrzymane tym sposobem wartosci G(r), V() i H(r) pozwalajg na
klasyfikacje oddziatywan miedzyczasteczkowych na zamknigto- badz otwartopow-
fokowe wg Schematu 1, za§ w przypadku wigzan wodorowych umozliwiajg klasyfi-
kacje wg schematu zaproponowanego przez Rozas (patrz Rozdzial 2).

1.3. FUNKCJA ZRODLA

Wedlug Badera i Gattiego kazdy punkt przestrzeni r’ jest lokalnym Zrédtem
gestosci elektronowej (ang. local source of charge density, LS) oddzialujacym na
dowolny punkt przestrzeni r [16]. Zatem gesto$¢ elektronowa p(r) w punkcie r
bedzie sumg udzialéw pochodzacych od wszystkich zrédet lokalnych:
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p(r) = [LS(r,r)-dr’,

gdzie lokalne Zrdédto gestosci elektronowej (LS) jest zdefiniowane jako :

4m
lr—7'|
Zgodnie z zalozeniami teorii QTAIM, catkowanie LS w obszarach definiujacych

atomy (basenach atomowych), doprowadza do wyrazenia gestosci elektronowej p(r)
jako sumy udzialéw atomowych

LS(r,r) = - “V2p(r")

p(r) =STQ) + Lo S(r.Q).req,

gdzie kazdy z powyzszych skladnikéw nazwany jest funkcjg zrodla (ang. source
function, SF) atomu () w odniesieniu do gestosci elektronowej p(r).

Gestos¢ elektronowa p(r) w dowolnym punkcie r (punkcie referencyjnym)
moze by¢ okreslona jako suma dwodch skfadnikow: wiasnej, wewnetrznej funkcji
zrédta S(r, Q) i sumie funkgji zrédla X, S(r, 2°) pochodzacych od pozostatych
atomow w czasteczce. Przedstawiony model, bedacy ilosciowa miara wzglednego
znaczenia atomow, okazal sie bardzo przydatnym narzedziem do analizy wigzan
chemicznych, w tym réwniez oddzialywan niekowalencyjnych [16-18].

Wartos¢ atomowej funkeji zrodta S(r, Q2) najczesciej wyrazana jest jako procen-
towy udzial w gestosci elektronowej p(r):

S(r,Q)
p(r)

Zazwyczaj punktem referencyjnym jest punkt krytyczny wigzania.

Badanie udziatéw atomowych S(%) atomu donora (D), wodoru (H) i akceptora
(A) W p,, wigzania wodorowego (D-H...A) jest wygodnym narzedziem stuzacym
do opisu charakteru oddzialywania, szczegélnie w odniesieniu do gestosci elektro-
nowych pozyskanych na drodze eksperymentu. Analize funkcji Zrédla w szerokim
zakresie prowadzil Gatti, ktory zastosowal ja do klasyfikacji réznych typoéw wigzan
i oddzialywan, miedzy innymi wigzan wodorowych, wigzan wielocentrowych, wia-
zan metal-metal i metal-ligand w zwigzkach metaloorganicznych [18-21]. Tabela 2
przedstawia procentowy udziat atoméw donora S%(D), wodoru S%(H) i akceptora
S%(A) w gestosci elektronowej mierzonej w BCP wigzania wodorowego D-H...A
dla réznych prototypowych wigzan wodorowych wspomaganych dodatkowymi
efektami, tj.: tadunkiem - CAHB (ang. charge assisted hydrogen bonds), rezonansem
- RAHB (ang. resonance assisted hydrogen bonds), polaryzacja - PAHB (ang. polari-
zation assisted hydrogen bonds) oraz izolowanych, nie wspomaganych dodatkowymi
efektami — IHB (ang. isolated hydrogen bonds) [22].

S%(r, Q) = [ ] -100%
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Tabela 2. Przyktadowe procentowe udziaty atomowe S% (atoméw donora, wodoru, akceptora - D, H, A)
w gestosci elektronowej punktu krytycznego wigzania wodorowego: — (CAHB) - dimer kwasu
mréwkowego i anionu mréwczanowego; +(CAHB) - dimer jonu oksoniowego z woda; RAHB —
czasteczka aldehydu malonowego; PAHB - trimer wody; IHB - dimer wody

Table 2. Atomic percentage contributions of the hydrogen S%(H), donor $%(D) and acceptor S%(A) atoms
in BCP electron density of prototypical hydrogen-bonded complexes: +(CAHB) - oxonium ion
- water molecule complex; - (CAHB) - formic acid-formate anion complex; RAHB - malonalde-
hyde; PAHB - cyclic homodromic water trimer; IHB - water dimer

Wi;’fma d[,j&_]A dH---[;\{?D'H S | SWH(ED | S%(D) | S%(A) | S%(H+A) | SU%(H+D+A)
~ (CAHB) | 2,409 | 1,204/1,204 | -0,415 31,4 9,6 51,7 83,1 92,7
+(CAHB) | 2,430 | 1,216/1,214 | -0,392 32,1 8,3 49,9 82,0 90,3
RAHB* | 2,370 | 1,209/1,209 | -0,425 32,2 8,5 48,8 80,9 89,5
RAHB 2,538 | 1,639/1,008 | 0,148 2,1 34,7 34,0 36,1 70,8
PAHB 2,749 | 1,850/0,984 | 0,092 | -144 53,1 31,0 16,6 69,7
THB 3,020 |2,077/0,943 | 0,067 | -723 106,6 18,7 -53,7 53,0

* stan przejsciowy zwigzany z przeniesieniem protonu w czasteczce aldehydu malonowego

Najsilniejsze wigzania wodorowe, a wiec wspomagane tadunkiem +(CAHB)
i rezonansem (RAHB) zawsze charakteryzujg si¢ dodatnimi udzialami atomu
wodoru, przy czym dla tych ostatnich maja one niskie wartosci. W konsekwencji
suma udzialéw wszystkich atoméw S%(D+H+A) wynosi ponad 90% w przypadku
+(CAHB) i okoto 30% dla RAHB. Natomiast stabsze wigzania wodorowe (PAHB
i IHB) charakteryzujg si¢ ujemnymi udzialtami od atomu wodoru S%(H), nawet
-70% w przypadku IHB.

2. PARAMETRY QTAIM VS ENERGIA ODDZIALYWANIA

W swojej monografii Bader pisze [6], Ze obecno$¢ $ciezki wigzania i odpo-
wiadajacego jej BCP jest uniwersalnym kryterium istnienia wigzania chemicznego
miedzy dwoma centrami atomowymi polgczonymi tg $ciezka, bez wzgledu na
rodzaj tego wigzania. Konsekwencja tego stwierdzenia jest kolejne, zgodnie z kto-
rym obecno$¢ $ciezki wigzania i odpowiedniego BCP jest warunkiem koniecznym
i wystarczajacym, jaki musi by¢ spelniony, aby wystapilo wigzanie chemiczne [23].
Nalezy tu zwrdci¢ uwage na pewng subtelno$¢ jezykowa. W swojej pdzniejszej pracy
z 2009 roku [24] Bader pisze, ze $ciezka wigzania nie dowodzi istnienia wigzania
chemicznego (ang. chemical bond), jest natomiast warunkiem wystarczajagcym na
istnienie zjawiska fizycznego okres$lanego mianem - cytujac z jezyka angielskiego
— chemical bonding. W dalszej cz¢$ci wspomnianego opracowania Bader dyskutuje
réznice w znaczeniu termindéw chemical bond oraz chemical bonding. Przynajmniej
w odczuciu piszacych te stowa, roéznica znaczeniowa miedzy tymi dwoma termi-
nami jest nader ulotna, co by¢ moze wynika bezposrednio z réznic semantycznych
jezyka polskiego i angielskiego. Jednak siegajac do bogatej literatury w tematyce
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QTAIM mozna odnie$¢ wrazenie, ze nie tylko autorzy niniejszej pracy majg watpli-
wosci interpretacyjne zwiazane z terminami bond oraz bonding. Najwyrazniej maja
je takze inni badacze wykorzystujacy QTAIM (w tym takze anglojezyczni), niezalez-
nie do strefy jezykowej czy geograficznej, z ktorej pochodza [24]. Konsekwencja jest
swoista dyskusja na tamach szanujacych si¢ periodykéw naukowych nad stuszno-
$cig deterministycznego stwierdzenia Badera zacytowanego w pierwszych zdaniach
tego rozdzialu [25]. Czgs¢ tej dyskusji, poswigcona jedynie kontaktom typu H...H,
zostanie przyblizona w rozdziale czwartym niniejszego opracowania. Natomiast
w dalszej czesci tego rozdzialu przedyskutowana bedzie relacja miedzy parametrami
QTAIM a mocg wigzan miedzyczasteczkowych, ktorej miarg fizyczng jest energia
oddzialywania.

W ujeciu modelu wigzania chemicznego bazujacego na koncepcji Linusa Pau-
linga [26], moc wigzania chemicznego (ktérego miarg fizyczng moze by¢ np. energia
dysocjacji) jest w $cistej relacji z rzedowoscig wigzania. Z kolei rzad wiazania zwia-
zany jest z jego dlugoscia. W roku 1981 Bader i wspolpracownicy [27] przeanalizo-
wali zalezno$¢ miedzy diugoscia wigzania i jego rzedem, rozszerzajac obszar ana-
lizy na wlasciwosci funkcji gestosci elektronowej w punktach krytycznych wigzan
miedzy atomami wegla w grupie czasteczek prostych weglowodordw. W ten sposob
zaobserwowali bardzo wyrazny zwigzek migdzy wartoécig gestosci elektronowe;j
w BCP, a dlugoscia odpowiedniego wigzania. W oparciu o te zalezno$¢ zapropono-
wali matematyczng relacje (wyrazong w j.a., regresja sporzadzona dla 30 punktow)
miedzy odlegloscia miedzyatomowa R .. a wartoscig p,.,:

Pocy = ~0,184R .+ 0,777

Jak wida¢ z powyzszego zapisu, relacja ta jest funkcjg liniowg i sprawdza si¢
doskonale w przedziale odleglosci miedzyatomowych wigzan CC w weglowodo-
rach aromatycznych. Idac tym tropem, Boyd i Choi opublikowali w roku 1985 jako
pierwsi [28] korelacje miedzy p, ., i odleglosciag H...N w mostku wodorowym typu
F-H...N. Korelacja ta, wyrazona w j.a. dla p,, i A dla odleglosci H...N, przedsta-
wiona byta jako funkcja liniowa (wartosci podane zgodnie z oryginalem):

PBCP = _0)02944 T(NH)+ 0,1309 ,CC= 0,991

Co szczegodlnie istotne z punktu widzenia niniejszego opracowania, autorzy
wspomnianej pracy, dysponujac jawnie wyznaczong energia badanych wigzan
wodorowych, dodatkowo pokusili si¢ o sporzagdzenie podobnej zaleznosci dla p, .,
i tejze energii. W rezultacie uzyskali relacje przedstawiong funkejg liniowa:

=-0,0003904 E,,+ 0,008539, cc = 0,999

Prcp

gdzie E, ,, to energia wigzania wodorowego wyrazona w kJ/mol. Warto doda¢, ze
wyznaczone energie wigzania wodorowego byly z przedzialu 16,35-55,24 kJ/mol
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(3,91-13,20 kcal/mol), czyli miedcity sie w relatywnie duzym zakresie wartosci.
Powyzsza relacja, to pierwsze doniesienie publikacyjne, w ktérym przedstawiono
zwigzek miedzy energig wigzania wodorowego i gestoscia elektronowa w jego punk-
cie krytycznym. Dwa lata p6zniej [29] ci sami autorzy wykazali podobne zaleznosci
dla laplasjanu gestosci elektronowe;.

W roku 1998 Espinosa i in. opublikowali jedna z wazniejszych prac traktu-
jacych o wykorzystaniu QTAIM w badaniach wigzan wodorowych [30]. W pracy
tej przeanalizowano zaleznosci miedzy gestoscig energii elektronéw w BCP wia-
zan wodorowych i energia tych wigzan. W efekcie stwierdzono, ze dwie skladowe
gestosci energii elektrondw, tj. gesto$¢ energii potencjalnej, V., oraz gestos¢ ener-
gii kinetycznej, G,, moga by¢ wyrazone jako eksponencjalne funkcje odleglosci
H...A w mostku wodorowym. W konsekwencji zalezno$ci migdzy energia wigzania
wodorowego i jego dlugoscig autorzy zaproponowali przyblizong metod¢ wyzna-
czania energii wigzania wodorowego w oparciu o warto$ci gestoéci energii poten-
cjalnej elektronéw w BCP wigzania wodorowego. Metoda bazuje na prostej relacji
matematycznej miedzy dwoma wspomnianymi parametrami energetycznymi i jest
wyrazona wzorem:

Ep=%Viep

gdzie V., to gesto$¢ energii potencjalnej elektronéw w BCP wigzania wodorowego,
wyrazona w kJ/mol. Nalezy podkresli¢, ze wspomniane badania przeprowadzono
w oparciu o eksperymentalnie uzyskane gestosci elektronowe, a gestosci ener-
gii w odpowiednich BCP otrzymano w oparciu o przyblizenie Abramova (patrz
rozdz. 1.2).

W kolejnych latach w wielu pracach potwierdzono wyrazng zalezno$¢ mie-
dzy parametrami QTAIM i energia wigzania wodorowego [31-34]. Co istotne,
we wszystkich zacytowanych pracach matematyczne relacje miedzy parametrami
QTAIM i energig wigzania wodorowego wyrazano za pomoca funkcji liniowej.
Nalezy jednak podkresli¢, ze fizyczny sens lepiej odzwierciedla zalezno$¢ nieliniowa
(wykladnicza) [33, 35, 36]. Jedynie w malym zakresie zmienno$ci zalezno$¢ liniowa
jest spetniona.

Jednak parametry QTAIM nie zawsze w sposob wiarygodny odzwierciedlaja
moc danego wigzania, czy to wodorowego, czy innego. Tu, jako ilustracja, mozna
postuzy¢ sie przypadkiem wigzania wodorowego wspomaganego tadunkiem
[37-39], czyli takiego, w ktorym jeden badz oba oddzialujgce przez mostek wodo-
rowy fragmenty czgsteczkowe sg obdarzone formalnym tadunkiem (np. mostek
solny typu H,N"H...CI'). Niedawno przeanalizowano seri¢ miedzyczasteczkowych
wigzan wodorowych typu D-H...X (gdzie D = N, P, a X = Cl, Br) z réznie rozlo-
kowanym ladunkiem formalnym, poczawszy od mostkéw wodorowych niewspo-
maganych tadunkiem, a skonczywszy na mostkach solnych [40, 41]. Wykonano
analize topologiczng gestosci elektronowej w tych mostkach i przedstawiono war-
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tosci gestosci elektronowej w odpowiednich BCP jako funkeje odleglosci w mostku
wodorowym. Okazalo sie, ze dla wszystkich typéw badanych oddzialywan zalez-
no$¢ ta odpowiadata jednej funkeji wykladniczej. Co szczegélnie wazne, zaleznosci
energii w funkcji odleglosci (D)H...X roznily si¢ drastycznie dla réznych mostkow
wodorowych. Dowodzi to ewidentnie, Ze parametry funkcji gestosci elektronowej
w danym BCP niekoniecznie zwigzane sg bezposrednio z energia danego wigzania,
ale przede wszystkim zalezg od typu oddziatujacych atoméw oraz odlegtosci mig-
dzy nimi. Innymi stowy, parametry gestosci elektronowej w BCP sg charakterystyka
$cidle lokalna, i nie zawsze wigzg si¢ bezposrednio z parametrami globalnymi, jak
np. energig oddzialywania miedzyczasteczkowego. W szczegélnosci nalezy o tym
pamieta¢ podczas analizy oddziatywan wystepujacych w krysztatach, gdzie geome-
tria np. mostkéw wodorowych zalezy réwniez od efektéw upakowania w krysztale.

Warto wspomnie¢, ze wlasciwosci topologiczne punktéw krytycznych oddzia-
tywan atom wodoru - akceptor stanowig podstawe schematu klasyfikacji wigzan
wodorowych wedlug Rozas i wspdlpracownikéw [11]. Podzial zaproponowany
w oparciu o wartosci laplasjanu V’p(r) i gesto$ci energii calkowitej elektronéw H(r)
w punktach krytycznych wiazan wodorowych przedstawia Tabela 3.

Tabela 3. Podzial wigzan wodorowych, bazujacy na parametrach QTAIM

Table 3. H-bonds classification made on the basis of QTAIM characteristics
energia wigzania EHB Vi Hy., charakter wigzania wodorowego
ponizej 12 kcal/mol Vpyep >0 H,,>0 stabe wigzania wodorowe
12-24 kcal/mol Vipue >0 H,., <0 wigzania wodorowe $redniej mocy
powyzej 24 kcal/mol Vpyep <0 H,,<0 silne wigzania wodorowe

3. ZASTOSOWANIE DESKRYPTOROW OPARTYCH NA QTAIM
DO ANALIZY ODDZIAEYWAN MIEDZYCZASTECZKOWYCH
W KRYSZTALACH

Teoria Badera (QTAIM) stanowi uzyteczne narzedzie stuzace do analizy roz-
ktadu gestosci elektronowej otrzymanej na drodze obliczen teoretycznych oraz
badan eksperymentalnych, zaréwno w obszarach wewnatrz- jak i miedzyczastecz-
kowych. Metoda pozwalajaca na otrzymanie eksperymentalnego rozkladu gestosci
elektronowej jest wysokorozdzielcza dyfrakcja rentgenowska.

W celu wymodelowania eksperymentalnej gesto$ci elektronowej krysztatu naj-
czesciej stosowany jest model multipolowy wprowadzony w 1978 r. przez Hansena
i Coppensa [42]. Warto wspomnie¢, ze istniejg jeszcze inne metody modelowania
gestosci elektronowej takie jak: metoda maksymalnej entropii (MEM) [43], udo-
ktadnienie obsadzen orbitali molekularnych [44, 45] oraz wyznaczenie funkcji falo-
wych z zastosowaniem wiezow eksperymentalnych [46-48].
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Analize topologiczng eksperymentalnej gestosci elektronowej przeprowadza
sie wykorzystujac zalozenia QTAIM w oparciu o parametry dostepne dla multipolo-
wego modelu czasteczki takie jak: gestos¢ elektronowa p(r), laplasjan gestosci elek-
tronowej V>p(r), funkcja gestosci energii catkowitej elektronéw (H(r)) i jej sktadowe
(w oparciu o przyblizenie Abramova) oraz funkcja zrédta (SF). Te parametry sg sto-
sowane w jako$ciowej analizie réznorodnych oddziatywan miedzyczasteczkowych
wystepujacych w strukturach krystalicznych.

Wraz z podjeciem badan nad eksperymentalng gestoscig elektronowa pojawity
sie prace opisujace inny niz wcze$niej uwazano, charakter wigzania wodorowego.
Nawet do dzi$ dnia wielu badaczy postrzega wigzanie wodorowe jako oddzialywanie
o charakterze elektrostatycznym. Tymczasem juz w 1977 roku Stevens i in. zakwe-
stionowali takie podejscie [49], badajac bardzo krétkie wigzanie wodorowe typu
O-H...O, (d, , =2,45 A) wystepujace w strukturze krystalicznej kompleksu octanu
sodu i kwasu octowego. Badania wykonane w oparciu o pomiary dyfrakeji rentge-
nowskiej i neutronowej pozwolily na bardzo precyzyjng lokalizacje atomu wodoru
w mostku wodorowym i opis jego ruchéw termicznych. Na mapach deformacyjnej
gestosci elektronowej zaobserwowano akumulacje gestosci elektronowej pomiedzy
kazdym z dwdch atoméw tlenu a atomem wodoru, co wedlug autoréw miato swiad-
czy¢ o kowalencyjnym charakterze badanych oddzialywan. W pézniejszych pracach
zastosowanie topologicznej analizy gestosci elektronowej potwierdzito kowalen-
cyjny charakteru krétkiego wiazania wodorowego O-H...O (d(O...0) = 2,44 A)
taczacego czasteczki uwodornionego bursztynianu metyloamoniowego [50].

Nie zawsze jednak charakterystyka wigzania wodorowego jest tak jedno-
znaczna, stad konieczno$¢ poszukiwania innych narzedzi przydatnych w opisie
oddzialywan miedzyczasteczkowych. Tego rodzaju deskryptorem stala si¢ w ostat-
nich latach funkgcja zrédta [16]. Jako pierwsi, funkcje Zrodla, wykorzystali Overgaard
i wspotpracownicy [51] analizujac udzialy atoméw wodoru w p, ., wigzan z niska
barierg potencjatu (ang. low barier hydrogen bond, LBHB) oraz z pojedynczg stud-
nig potencjatu (ang. single-well). W swojej pracy wskazali oni na zaleznos¢ miedzy
mocg wigzania wodorowego i procentowymi udzialami atoméw wodoru i donora
w gestosci elektronowej BCP.

Interesujgce zastosowanie funkcji Zrédla przedstawia praca Serensena i wspol-
pracownikow [52]. Autorzy badali dwa krétkie wewngtrzczgsteczkowe wigzania
wodorowe, ktore powinny by¢ chemicznie rownowazne. Analiza funkeji zrédla
wskazala na przewage charakteru elektrostatycznego jednego z nich (S%(H) < 0)
oraz kowalencyjnego drugiego (S%(H) > 0).

Analiza funkcji zrodla zostala ostatnio wykorzystana w celu zaklasyfikowania
wewnatrzczasteczkowych wigzan wodorowych N-H...O, wystepujacych w czastecz-
kach pochodnych chromonu i oksafosfinianu [53-55], do jednego z typéw zapropo-
nowanych przez Gilliego [22]. Parametry geometryczne wewnatrzczasteczkowych
pierscieni powstajacych na skutek tworzenia wspomnianych wigzan N-H...O,
wskazujg, ze oddzialywania te nalezatoby zakwalifikowa¢ jako wspomagane rezo-
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nansem (RAHB). Nieco inny obraz daje analiza funkcji zrédta. Jedynie dla trzech
pochodnych chromonu, niewielkie lecz dodatnie udzialy atomowe S%(H) w pBCP
wigzan wodorowych N-H...O, potwierdzajg oczekiwany charakter oddziatywan
(RAHB). Natomiast w pochodnej oksafosfinianu ujemny udzial S%(H) klasyfikuje
badane wigzanie jako izolowane (IHB) [19].

r ‘ r »
/’\ e /.\T
S(H)= 5/5:/;*;\X B /‘\t/‘\‘ ‘}

S(H)= 3,7%
o i S(D)=24,1%
S(R)-19,6% S(A)=22,3% yx
T ¢

S(H)= 1,4% : S(H)= -17,6%
S(D)=27,8% S(D)=38,4%
S(A)=21,8% S(A)=14,8%

Rysunek 4. Procentowy udzial atoméw atomu wodoru S%(H), donora S%(D), i akceptora S%(A) w gestosci
elektronowej punktu krytycznego wewngatrzczasteczkowego wigzania wodorowego N-H...O.
Udzialy przedstawiono jako kule wielkosci proporcjonalnej do wartosci udzialéw atomowych
(udziaty dodatnie - kolor niebieski, udzialy ujemny - kolor zétty)

Figure 4. Percentage atomic source contributions in BCP electron density of the N-H...O. Contributions
are displayed as spheres whose sizes are proportional to the percentage contribution from each
atoms involved in the hydrogen bond. Blue color represents a positive contribution and yellow
represents negative contribution of the source function

W badaniach zasad Schiffa [56] analiza funkcji zZrodta wskazata na wysoka sume
udzialéw atomowych (S%(D+H+A) okolo 90%), pozwalajac tym samym zaklasyfi-
kowa¢ wigzanie O-H...O jako wspomagane fadunkiem (CAHB). Z kolei badane
w tej samej pracy wewnatrzczasteczkowe wigzanie wodorowe N-H...O, ze wzgledu
na wigkszy udzial atomu donora niz akceptora w gestosci elektronowej punktu kry-
tycznego wiazania, zostalo opisane jako wspomagane polaryzacja (PAHB), a nie
rezonansem (RAHB). Podobne wyniki zaobserwowano dla wewnatrzczasteczko-
wych wigzan wodorowych O-H...O wystepujacych w krysztatach 2,5-diacetylohy-
drochinonu [57]. Ujemny udzial funkgeji zrédta atomu wodoru (S%(H)= -11,9%)
w gestosci elektronowej punktu krytycznego klasyfikuje badane wigzania wodorowe
jako wspomagane polaryzacja.

Znajomo$¢ rozkladu eksperymentalnej gestosci elektronowej umozliwia
wyznaczenie jej laplasjanu, a zastosowanie rownania Abramova i twierdzenia wirial-
nego pozwala wyznaczy¢ gestos¢ energii calkowitej elektronéw H(r) w punktach
krytycznych wigzan [11]. Zastosowanie kryteriéw Rozas we wspomnianych bada-
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niach wewnatrzczasteczkowych wigzan wodorowych N-H...O [53-55] potwier-
dzilo, ze w przypadku pochodnych chromonu wigzania te naleza do oddzialywan
zamknieto-powlokowych $redniej mocy (H(r) > 0). Z kolei wigzanie N-H...O
w czasteczce oksafosfinianu zostalo opisane jako bardzo stabe oddziatywanie o cha-
rakterze zamknieto-powlokowym. Wyniki te pozostaja w dobrej zgodno$¢ z wnio-
skami ptyngcymi z analizy funkcji zrodta.

Klasyfikacja Rozas jest czesto stosowana w badaniach wigzan wodorowych
typu C-H...O. We wspominanych pracach [53-55] otrzymane niskie wartosci
laplasjanu gestosci elektronowej (rzedu 0,7-2,6e/A°) oraz dodatnie wartosci gestosci
energii catkowitej elektronéw (H, ., = 4,16-6,45 kJ/mol) w punktach krytycznych
oddzialywan C-H...O, jednoznacznie potwierdzaja ich staby i zamknigto-powto-
kowy charakter. Zastosowanie réwnania Espinosy [30] pozwala oszacowa¢ energie¢
tych oddzialywan na okoto 4,5-9,8 kJ/mol. W przypadku krysztaléw pochodnych
izoindoli [58] analiza topologiczna punktéw krytycznych wigzan pozwolita na roz-
réznienie oddzialywan wodorowych $redniej mocy (O-H...O i O-H...N) i stabych
(C-H...O). Charakter tych ostatnich okreslaja dodatnie wartosci laplasjanu Vp(r)
i gestosci energii potencjalnej elektronéw H(r), przy energii oddziatywania rzedu
5-7 kJ/mol.

Wykorzystanie deskryptoréw opartych na teorii QTAIM, umozliwilo w tej
samej pracy pordwnanie stabych wigzan wodorowych C-H...O oraz oddzialywan
typu C-H...m, m...m i H...H. Pomimo zblizonych wartosci gestosci elektronowych
w punktach krytycznych wigzan (p(r)) odpowiednie wartoséci pozostatych parame-
tréw topologicznych charakteryzujgcych te ostatnie oddziatywania (Vp(r), H(r)) sa
nieznacznie nizsze od otrzymanych dla stabych wiazain wodorowych.

Tabela 4. Zestawienie parametréw topologicznych punktow krytycznych wigzan dla réznych rodzajow
oddziatywan miedzyczasteczkowych [58]
Table 4. Comparison of topological parameters characterizing various intermolecular interactions [58]
oddziatywanie d[A] Prcp [e/A%] Vzpm, [e/A%] Hy, [k]/mol]
O-H...O 1,75+ 1,79 0,206 + 0,261 2,85 + 3,02 -4,42 + -5,88
O-H...N 1,89 0,226 1,82 -9,72
C-H...O 2,42 + 2,51 0,029 + 0,043 0,72 + 0,95 4,65 + 5,44
C-H...m 2,83 = 3,01 0,032 + 0,051 0,42 + 0,48 2,50 + 2,74
... 3,40 + 3,52 0,028 + 0,051 0,36 + 0,50 2,30 + 2,50
2,16 + 2,37 0,034 + 0,041 0,40 + 0,54 2,50 + 3,53

Wglad w strukture krystaliczng komplekséw molekularnych, soli lub kokrysz-
tatow (ogolnie krysztatow wieloskladnikowych) daje mozliwo$¢ badania oddziaty-
wan powstajgcych miedzy czgsteczkami réznych zwigzkéw chemicznych. W ostat-
nich latach obserwuje sie wzrost zainteresowania krysztatami wielosktadnikowymi,
gléwnie ze wzgledu na ich zastosowanie w przemysle farmaceutycznym, ale rowniez
w zwigzku z rozwojem badan nad mozliwosciami projektowania sieci krystalicz-
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nych opartych na wigzaniach niekowalencyjnych. W nurcie tych badan zawieraja
sie ostatnie publikacje dotyczace analizy eksperymentalnego rozkladu gestosci elek-
tronowej w solach i kokrysztatach [59-61]. W swoich pracach autorzy koncentruja
sie gléwnie na klasyfikacji oddziatywan mig¢dzyczasteczkowych na zamknieto- lub
otwarto-powltokowe, na ich opisie za pomoca kryteriéw Rozas oraz na oszacowaniu
energii wiazan wodorowych z uzyciem réwnania Espinosy.

Szczegdlnie interesujgca jest praca dotyczaca silnych wigzan wodorowych
O...H...N w polimorficznych odmianach kompleksu kwasu szczawiowego i amidu
kwasu izonikotynowego [62]. Tytulowe oddzialywania nalezg do silnych krotkich
wigzan wodorowych (ang. short strong hydrogen bond, SSHB), ktére uwazane sg
za modelowe ukfady odniesienia w badaniach nad procesem przeniesienia pro-
tonu. Wysokie wartosci gestosci elektronowej (0,77-0,97 e/A’) oraz ujemne war-
toéci laplasjanu (-3,31 e/A°, -6,87 e/A’) w punktach krytycznych wigzan wskazuja
na ich kowalencyjny charakter, za$ analiza funkcji zrodta (S%(H) = 26,2-30,8;
S%(O+H+N) = 77,7-82,3) jednoznacznie klasyfikuje badane oddziatywania jako
silne wigzania wodorowe o charakterze kowalencyjnym.

Podobne wigzania wodorowe, cho¢ nie tak silne, wystepuja w strukturze soli
kwasu p-nitrobenzoesowego z imidazolem [63]. Dwa wigzania wodorowe N-H...O
wiazace kationy z anionami w sposéb istotny réznig sie dlugoscig kontaktu mie-
dzyczasteczkowego (1,64A i 1,81A). Dodatnie wartosci laplasjanu i ujemne gestosci
energii catkowitej elektronow klasyfikuja je jako wigzania sredniej mocy, za$ wyniki
analizy funkcji zrédta wskazywalyby, ze jedynie krétsze z nich mogloby by¢ opisane
jako wspomagane tadunkiem, a dluzsze jako wspomagane rezonansem.

. d(H..0)=16404; . . d(H..0)=1,8104; .
Pocr=0,387€/R%; V2pocs=3,71€/R% Hoep=-0,026/A% | | pacr=0,317€lR%; Vpucr=4,096/R%; Hyep=-0,01e/R%
S(H)=6,2%; S(O+H+N)=67,5% S(H)=0,1%; S(O+H+N)=58,3%

Rysunek 5. Parametry geometryczne i topologiczne wigzant wodorowych N-H...O w krystalicznej strukturze
kompleksu anion kwasu p-nitrobenzoesowego — kation imidazolu

Figure 5. Geometrical and topological parameters of N-H...O hydrogen bonds in the crystal structure of
imidazole - p-nitrobenzoic acid salt

W opisanych przyktadach zastosowanie deskryptoréw opartych na QTAIM
pozwala na szczegélowa analize i opis pelnego spektrum oddzialywan miedzy-
czasteczkowych. W $wietle ostatnich badan szczegdlnie uzyteczna staje si¢ analiza
funkeji Zrodla. Warto jednak zwréci¢ uwage na fakt, ze we wszystkich cytowanych
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pracach standardowym podejsciem jest analiza gestosci elektronowej w BCP oddzia-
tywan. Tymczasem badania profili funkcji zrédla wzdluz $ciezek wigzan wodoro-
wych N-H...O, prowadza Gattiego i wspdtpracownikéw do wniosku, ze analiza
punktéw w obszarze basenu atomowego wodoru moze dostarczy¢ wigcej informacji
o zmianach gestosci elektronowej bedacych skutkiem oddziatywan miedzyczastecz-
kowych, niz analiza tylko punktu krytycznego wigzania [18]. Stwierdzenie Gattiego:
“...(it) raises doubts about the use of the BCP properties only when discussing inter-
molecular interactions in crystals” stawia pytanie dotyczace poprawnosci wyboru
punktow referencyjnych, a zarazem otwiera droge do dalszych dyskusji i badan nad
mozliwosciami aplikacyjnymi QTAIM.

4. KONTROWERSJE WOKOL ODDZIALYWAN TYPU H...H

W zwigzku z watpliwosciami dotyczgcymi nie tylko przedmiotowej, ale
i semantycznej interpretacji kryterium istnienia stabych oddziatywan, na przykltad
typu H...H, trudno pomina¢ dyskusje tego zagadnienia w niniejszej pracy. Zgodnie
z teorig QTAIM topologicznym warunkiem koniecznym i wystarczajacym, potwier-
dzajacym istnienie wigzania chemicznego mi¢dzy dwoma atomami, jest wystepo-
wanie punktu krytycznego wigzania na $ciezce wigzania miedzy dwoma jadrami
atomowymi [6]. Od poczatku lat dziewiecdziesigtych XX wieku pojawilo si¢ wiele
prac teoretycznych wskazujacych, bez wzgledu na poziom przeprowadzonych obli-
czen [64], ze Sciezki wigzan i odpowiadajace im punkty krytyczne wigzania poja-
wiajg sie takze pomiedzy atomami, ktére - przynajmniej formalnie — wigzaniem
polaczone nie sg [64-75].

Pierwsze prace Cioslowskiego i in. [64-67] wykazaly, ze takie pojawiajace sie
dodatkowe $ciezki wigzan charakteryzuja sie niskimi warto$ciami gestosci elektro-
nowej w BCP i dodatnimi warto$ciami laplasjanu. Kontakty takie podzieli¢ mozna
na dwie kategorie [64]. Pierwsza, to wigzania wynikajace z oddziatywania zdelokali-
zowanych elektrondw, wystepujace najczesciej w kompleksach typu charge transfer
lub organicznych parach jonowych. Wiazania takie maja zwykle duza eliptycznos¢,
z wektorem wlasnym wskazujacym maksymalna (ujemng) krzywizne, skierowanym
prostopadle do plaszczyzny pierscienia. Przykladem takich oddziatywan sg wigza-
nia N...N powstajace w parze jonowej C(NH,)," i C(CN), lub O...O w anionie
C(NO,),” [64]. Druga kategoria obejmuje wigzania powstajace w wyniku oddziaty-
wan sterycznych, najczesciej odpychajacych, majace mala eliptycznos¢ z wektorem
wlasnym wskazujagcym maksymalna (ujemna) krzywizne, skierowanym réwnolegle
do plaszczyzny pierscienia.

Typowym przykltadem sg kontakty H...H pojawiajace sie w czasteczce keku-
lenu, wewnatrz ktorej ulozenie szesciu atoméw wodoru prowadzi do powstania
mocno zakrzywionych $ciezek wigzan zamykajacych dodatkowy pierscien szescio-
czlonowy [64].
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H H H

H H H

Rysunek 6. Schemat czgsteczki kekulenu. Kolorem czerwonym zaznaczono atomy wodoru tworzace dodat-
kowy, szesciocztonowy pierscien
Figure 6. Kekulene molecule. H atoms forming an extra 6-membered ring are marked with red

Podobna sytuacja ma miejsce w przypadku plaskich wielopierscieniowych
weglowodordéw aromatycznych zawierajacych fragment fenantrenowy. Dodatkowe
sciezki wigzan i odpowiadajace im BCP tworzg si¢ w czasteczkach fenantrenu czy
benzoantracenu, gdzie atomy wodoru w pozycjach 1 i4 zamykaja dodatkowy piers-
cien sze$cioczlonowy a w przypadku chryzenu nawet dwa takie pierscienie [65, 66].

B

a b c

Rysunek 7. Schemat czgsteczki weglowodoréw aromatycznych: a) fenantren, b) chryzen, c) benzoantracen.
Kolorem czerwonym zaznaczono sterycznie oddzialujace ze sobg atomy wodoru

Rysunek 7. Molecules of selected aromatic hydrocarbons: a) phenanthrene, b) chrysene, c¢) benzoanthracene.
The H atoms forming steric interactions are marked with red

Analiza potozenia punktdéw krytycznych wigzania i pierscienia oraz $ciezek
wigzania w tych weglowodorach wykazala, ze stopien zakrzywienia linii $ciezek
wigzania H...H zalezy od réznicy pomiedzy dlugo$cig $ciezki tego kontaktu a odle-
gloscig miedzy atomami wodoru. Zasadniczo, zakrzywienie tych linii wzrasta wraz
ze wzrostem odleglos$ci miedzy atomami wodoru, podczas gdy odleglos¢ miedzy
BCP i RCP utworzonego dodatkowo pierscienia wykazuje tendencje odwrotna.
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Rysunek 8. Graf molekularny czgsteczki fenantrenu wykonany w programie AIM2000
Figure 8. Molecular graph of phenanthrene. Graphics made with the use of AIM2000 program

W celu dalszego poznania natury takich dodatkowych wigzan H...H, wystepu-
jacych miedzy atomami wodoru odseparowanymi trzema wigzaniami C-C Cioslow-
ski i Mixon [66] przeprowadzili dodatkowe badania. Przeanalizowali topologiczne
wlasciwosci gestosci elektronowej w czasteczce bifenylu dla réznych katéw torsyj-
nych pomiedzy pierscieniami fenylowymi monitorujac dokladnie BCP i odpowia-
dajace im BP oraz RCP.

Rysunek 9.  Schemat czasteczki bifenylu
Figure 9. Biphenyl molecule

Analiza ta wykazala, Ze odleglo$¢ miedzy atomami wodoru R, jest zmienna,
ktéra nie tylko decyduje o tym czy pojawi si¢ $ciezka wigzania H..H, ale takze
wplywa na wlasnosci gestosci elektronowej zwiazanej z punktami krytycznymi tego
wigzania. R,,,, = 2,178 A to odleglo$¢ przy ktérej punkty krytyczne wigzania i piers-
cienia pokrywaja sie. Dla policyklicznych weglowodoréw aromatycznych odleglos¢
miedzy atomami wodoru jest mniejsza niz 2,184, dlatego w czasteczkach kekulenu,
fenatrenu, chryzenu i benzoantracenu pojawiaja si¢ $ciezki wigzan i odpowiadajace
im BCP mie¢dzy atomami wodoru. W czasteczce bifenylu w geometrii rdwnowa-
gowej (dla kata torsyjnego 45,5°) odleglos¢ miedzy atomami wodoru jest wieksza,
co zapobiega pojawieniu sie takich $ciezek. Sciezki wigzan pojawiajg sie natomiast
w plaskiej czasteczce bifenylu (konformacja plaska jest stanem przejsciowym tego
ukladu). Dla oddziatywan H...H odleglo$¢ ta powinna by¢ traktowana jako zetknie-
cie si¢ powierzchni atomowych i moze by¢ poréwnywana z podwojeniem promienia
van der Waalsa dla atomu wodoru — ok. 2,4 A. Wartosci odleglosci miedzyatomo-



482 B. BANKIEWICZ, A. RYBARCZYK-PIREK, M. MALECKA, M. DOMAGALA, M. PALUSIAK

wych dla innych par atoméw lub grup funkcyjnych zostaly zdefiniowane w podobny
sposob [65].

Tworzace sie dodatkowe BP i BCP w czasteczce bifenylu sa wynikiem niewig-
zacych odpychajacych oddzialywan podobnie jak we wspomnianych wczesniej
czasteczkach weglowodoréw aromatycznych. Autorzy zaapelowali wiec o interpre-
towanie obecnosci $ciezki wiazania pomiedzy parg atomdéw niepolaczonych wia-
zaniem jako linii wskazujacej na decydujace oddzialywania w badanym ukladzie
czasteczkowym, ktdre moga by¢ zaréwno wigzace lub niewiazace, przyciagajace lub
odpychajace [65, 67].

Odpychajacy charakter oddzialywan H...H pomiedzy atomami wodoru
w pozycji orto- w plaskiej czasteczce bifenylu wykazali rowniez Poater, Sola i Bickel-
haupt [76, 77]. Autorzy, stosujac model orbitali molekularnych Kohna-Shama
polaczony z dekompozycja energii (EDA), potwierdzili, ze $ciezki wigzan i punkty
krytyczne nie s wyznacznikami stabilizujacego charakteru oddziatywan H...H.
Prace te silnie skrytykowal sam Bader (78], przedstawiajac argumenty przeciwsta-
wiajace si¢ arbitralnemu podzialowi energii odzialywania. Krytyka zaprezentowana
zostata w odniesieniu do sit Feynmana [3] i Ehrenfesta [79] oraz twierdzen o wiriale
w mechanice kwantowej jak réwniez obserwowalnymi wlasnoéciami badanego
ukfadu.

Pojawienie si¢ dodatkowych $ciezek wigzan dla stabych oddzialywan nie
ogranicza si¢ tylko do oddzialywan H...H. Topologiczna analiza rozkladu ges-
tosci QTAIM wskazuje na istnienie wigzan pomiedzy atomami Ng...C i Ng...Ng
(Ng = atom gazu szlachetnego) [68-72], O...O [64, 73], N...N [64], X...X i X...O
(X = atom halogenu) [67, 74, 75, 80]. Jednak badania nad naturg tych oddzialywan
bazujgce czgsto na analizie réznych schematéw dekompozycji energii wykazuja, ze
powstajace miedzy tymi atomami oddzialywania nie majg charakteru stabilizuja-
cego ale antywiazacy [68-71] czy odpychajgcy [72]. Ponadto za tworzenie sie takich
dodatkowych $ciezek wigzan i punktéw krytycznych im odpowiadajacych moze by¢
réwniez odpowiedzialna wysoka symetria badanego ukladu [71].

Nalezy jednak podkredli¢, ze Bader i jego wspdlpracownicy w bardzo prze-
konujacy sposob bronig koncepcji istnienia $ciezek wigzan i odpowiadajacych im
punktéw krytycznych jako ostrego kryterium potwierdzajacego wystepowanie wig-
zacego oddzialywania miedzy atomami [5, 24, 78, 81-84]. Zrozumialym jest zatem
podzial srodowiska badaczy w rozumieniu i interpretacji topologii rozkladu gestosci
elektronowej oddzialywan miedzy atomami, a konsensus w tej dyskusji, trwajacej na
tamach czasopism naukowych, nie zostal jeszcze osiagniety.

5. ZALEZNOSC OBLICZEN QTAIM OD BAZY I METODY
Jest powszechnie wiadomym, ze geometria pojedynczej czasteczki, a tym bar-

dziej ukladéw stabilizowanych oddzialywaniami mig¢dzyczasteczkowymi, bedzie
zalezna od zastosowanej metody obliczeniowej oraz bazy. Poniewaz praktycznie
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wszystkie parametry QTAIM sg $cidle zalezne od geometrii badanego ukladu, to
w tym kontekscie réwniez obliczenia QTAIM sa w oczywisty sposob zalezne od
zastosowanego przyblizenia. Inaczej prezentuje si¢ zalezno$¢ obliczen QTAIM
od metody i bazy, gdy wyeliminowa¢ zmienno$¢ geometrii. Niedawno wykonano
analize parametréw topologicznych gestosci elektronowej w prostych komplek-
sach modelowych stabilizowanych stabym wigzaniem wodorowym typu C-H...N
(F,CH--NH,, F,CH--NCH oraz FCCH--NH,) [35]. Dla wszystkich przypadkéw
wykorzystano geometri¢ uzyskang w procedurze optymalizacji na poziomie B3LYP/
aug-cc-pVTZ, i dla tak uzyskanych stalych potozen jader atomowych wygenero-
wano rozklad gestosci elektronowej, stosujac 11 rdznych zestawéw baz funkcyjnych
typu Poplea i Dunninga (poczawszy od 6-31++G(d,p), a skoficzywszy na aug-cc-
-pVQZ) oraz metod¢ HF i DFT-B3LYP. Przeanalizowano nastepujgce parametry:
pBCP’ VzpBCP’ HBCP’ GBCP oraz VBCP'

Okazalo sig, ze jesli wyeliminowa¢ czynnik zwigzany z rzng geometrig wyni-
kajacg z roznego przyblizenia zastosowanego w obliczeniach, to parametry QTAIM
sa w niewielkim tylko stopniu zalezne od zastosowanej metody i bazy. Trzy z bada-
nych parametréw okazaly sie praktycznie niezalezne od przyblizenia (p, ., G, oraz
Viep)- W przypadku laplasjanu mozna bylo zauwazy¢ pewng zaleznos¢ od zastoso-
wanego przyblizenia, co nie powinno dziwi¢ z uwagi na czulo$¢ tego parametru.
Jednak nawet w tym przypadku jako$ciowo wyniki byly zbiezne dla wszystkich
zastosowanych przyblizen. Dla dwéch baz warto$¢ H, ., zmienita znak, co wigzato
sie z tym, ze dla najslabszych oddzialywan parametr ten jest bardzo bliski zeru
i réwniez w omawianym przypadku oscylowal w okolicach tej wartosci.

Na podstawie blizszej analizy uzyskanych danych stwierdzono, ze jedynie
relatywnie male bazy cc-pVDZ i aug-cc-pVDZ dajg nieco odmienne rezultaty
w poréwnaniu z ich bardziej wiarygodnymi odpowiednikami. Z tego wzgledu ich
uzycie w obliczeniach QTAIM nie jest rekomendowane. Warto zauwazy¢, ze dosy¢
powszechnie uzywana baza typu 6-311++G(d,p) data wyniki niezwykle bliskie tym,
uzyskanym za pomocg najbardziej rozbudowanych baz typu Dunninga. Warto
o tym pamietac, szukajac najodpowiedniejszej bazy do obliczen dla uktadéw mode-
lowych z geometrig uzyskang metodami rentgenografii strukturalnej.

Co ciekawe, w odrdznieniu od stabych wigzain wodorowych, znacznie wieksza
czulo$¢ na metode/baze wykazuja parametry QTAIM dla wigzan kowalencyjnych
[36]. W szczegolnosci parametry wigzan kowalencyjnych wielokrotnych oraz wia-
zan kowalencyjnych spolaryzowanych okazaly si¢ by¢ relatywnie czute na zmiane
warunkow obliczen, nawet przy zachowanej geometrii. Nadal jednak zaleznos¢
wynikow obliczen QTAIM od zastosowanej metody i bazy jest znacznie mniejsza,
niz mozna by oczekiwac. Jest to dobry sygnal dla badaczy prowadzacych obliczenia
QTAIM dla ukladéw posiadajacych geometrie uzyskang na drodze badan ekspery-
mentalnych.
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PODSUMOWANIE

Kwantowa teoria Atomy w Czasteczkach stanowi pomost miedzy ideami
mechaniki kwantowej a eksperymentem, w ktorym wtasciwosci ukltadu fizycznego
reprezentowane sa przez zbiér mierzalnych obserwabli. QTAIM pozwala na podzial
przestrzeni czasteczki lub dowolnego wiekszego uktadu (w tym periodycznego)
na fragmenty (atomy), bez koniecznosci odwolywania sie do arbitralnych zalozen,
a jedynie w oparciu o fizyczng, obserwowalng i mierzalng wlasnos¢ tego uktadu,
mianowicie rozklad gestosci elektronowej. W ten sposob QTAIM jednoznacznie
definiuje tak podstawowe pojecia jak atom, wigzanie chemiczne, czy powierzchnia
miedzyatomowa. W konsekwencji daje ogromne mozliwosci interpretacyjne bada-
czowi, ktory dysponuje informacja o rozkladzie gestosci elektronowej otrzymane;j
na podstawie obliczen kwantowo-chemicznych lub z pomiaréw eksperymental-
nych. W niniejszej pracy przedstawiono mozliwosci zastosowania QTAIM do opisu
wigzan chemicznych, ze szczeg6lnym uwzglednieniem oddzialywan niekowalencyj-
nych. Polozono nacisk na kryteria wystepowania oddzialywan niekowalencyjnych,
mozliwo$¢ ich klasyfikacji oraz metody szacowania ich mocy. Nie pominieto przy-
padkow dyskusyjnych, ktére niekoniecznie poddajg sie deterministycznej interpre-
tacji zaproponowanej przez otoczenie R. EW. Badera.
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ABSTRACT

During recent decades the number of high-pressure crystallographic studies
has rapidly increased. This has been possible owing to the diamond-anvil cell,
a small, relatively cheap and save apparatus breaking all records of static pressure.
The diamond-anvil cell is suitable for diffraction structural studies, optical and IR
spectroscopy and many other types of physical measurements; it can be also applied
as a microscopic chemical reaction chamber. High pressure is now often used for
synthesizing super-hard materials, new polymorphs and solvates with unique pro-
perties required in high-tech applications as well as in food processing and pharma-
ceutical industry.

Stowa kluczowe: wysokie ci$nienie, badania dyfrakcyjne, komora diamentowa, poli-
morfizm
Keywords: high pressure, diffraction studies, diamond-anvil cell, polymorphism
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WPROWADZENIE

W Roku Krystalografii 2014 dyfraktometryczne metody badania struktury
krysztaléw s3 juz rutynowym narzedziem pracownikow wielu profesji, na przyktad
geologdw, celnikéw, budowlancow (szczegolnie przy wytwarzaniu cementéw) czy
farmaceutéw. Rdwnoczes$nie dyfraktometria krysztatéw pozostaje jedna z najcze-
$ciej stosowanych metod analitycznych chemii, biologii i fizyki. Pozwala ona najdo-
kladniej, z precyzja dochodzacg do 0,0001 A (107" m), wyznaczy¢ érednie polozenia
atomow w komorce elementarnej krysztalow. Z taka doktadnoscig mozna poznac
budowe czasteczek chemicznych. Dostepne sa obecnie miniaturowe dyfraktome-
try rentgenowskie, na przyklad przenosne proszkowe dyfraktometry dla geologdw,
pozwalajace szybko identyfikowa¢ skaly i mineraly. Wigksze, stacjonarne dyfrakto-
metry proszkowe i monokrystaliczne przeznaczone dla laboratoriéw chemicznych,
zazwyczaj automatycznie dokonujg analizy ilosciowej i jako$ciowej probek, a dla
monokrysztaléw wyznaczaja struktury, poréwnujac je z zasobami baz danych, zlo-
zonymi obecnie z ponad miliona struktur krysztalow.

Wkrétce po przeprowadzeniu pierwszych dyfraktometrycznych badan krysz-
talow przez Maxa von Lauego w 1912 roku, a nieco pdzniej przez Williama Henry-
ego i Williama Lawrence’a Braggdw, podjeto badania dyfraktometryczne w zmien-
nej temperaturze. Natomiast badania wysokoci$nieniowe okazaly si¢ znacznie
trudniejsze i pierwsze proby wykonania dyfraktometrycznych badan proszkowych
w Berkeley (USA) i monokrystalicznych w Moskwie (Rosja) nie byly zachecajace
ze wzgledu na wysokie koszty i niska precyzje. W celu prowadzenia badan dyfrak-
tometrycznych budowano réznego typu komory wysokocisnieniowe, ale ich grube
$ciany znacznie obnizaly doktadno$¢ pomiaréw. Nawet zastosowanie do konstrukeji
komor stabo absorbujacego promieniowanie rentgenowskie berylu (‘Be) nie dalo
dobrych wynikéw. Przeprowadzona w 1950 roku préba zastosowania cylindra dia-
mentowego wykonanego z wydrazonego brylantu zakonczyla si¢ jego peknigciem.
Przelom nastgpit w roku 1958, kiedy po raz pierwszy zastosowano do badan dyfrak-
tometrycznych komory diamentowe, w ktérych préobke $ciskano pomiedzy dwoma
zeszlifowanymi koletami' brylantéw oraz w 1962 roku kiedy miedzy kolety wsta-
wiono plaska uszczelke wykonang z bardzo twardego metalu (Rys. 1). W otworze
tej uszczelki, zamknietym z obu stron koletami diamentdw, umieszczano probke
zanurzong w cieczy. Sciskajac tak powstala komore kowadlami diamentowymi
mozna uzyska¢ w warunkach laboratoryjnych bardzo wysokie wartoéci ci$nienia,
wynoszgce obecnie ponad 500 GPa, czyli znacznie wyzsze niz w centrum Ziemi
(364 GPa)™.

1 Kolet - ostry koniec brylantu, zeszlifowany w kowadlach komér ci$nieniowych do $rednicy okoto 0,5 mm.

2 GPa=10°Pa; Pa - skrét od paskala - jednostki cisnienia w ukladzie jednostek SI, Pa = Nm™; nazwe tej jed-
nostki nadano na cze$¢ jednego z pionieréw badan ciénieniowych, ktérym byt Blaise Pascal (1623-1662);
Pa = 107 bar = 760 mmHg (760 Torr); czyli ci$nienie atmosferyczne to okoto 0,1 MPa = 1000 hPa,
(1 hPa =100 Pa).
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Powszechnie wiadomo, ze warunki Zycia na powierzchni Ziemi sg unikatowe
w skali wszech$wiata. Panujace wokol nas ci$nienie okoto 0,1 MPa jest znacznie
wyzsze niz ci$nienie w przestrzeni kosmicznej, a znacznie nizsze niz w glebi planet
i gwiazd. Dlatego wiekszo$¢ zjawisk i praw zostalo poznanych i sformulowanych
dla specyficznych warunkéw panujacych na powierzchni Ziemi. Natomiast wiele
znanych mineraldw powstalo w bardzo wysokiej temperaturze i ci$nieniu wnetrza
Ziemi, lub wnetrz innych cial niebieskich. Ogolnie znanym przykladem mineratu
powstajacego w wysokim ci$nieniu jest diament, jedna z odmian alotropowych
wegla do dzi$ pozostajgca najtwardszg znang substancja. Diament ilustruje niezwy-
kte wlasciwoéci materialéw syntetyzowanych w wysokim ci$nieniu oraz potencjat
naukowy i technologiczny drzemigcy w badaniach wysokocisnieniowych. Innym
przykladem substancji powstajacych w wysokim ci$nieniu sg hydraty metanu,
zalegajace w poktadach pod ziemig i na dnach oceandw, ktére stanowig najwicksze
zasoby wegla na naszej planecie. Mozna ogoélnie stwierdzi¢, ze chemia ktéra dobrze
znamy, to chemia tzw. warunkéw normalnych, oscylujacych wokot temperatury 0°C
i ci$nienia 1013,25 hPa (1 atm). W Rowie Marianskim, najgtebszym miejscu oce-
anéw na Ziemi (10910 + 40) m p.p.m., ci$nienie wynosi 0,12 GPa (1088 atm). W glebi
naszej planety temperatura wzrasta do kilku tysiecy stopni Celsjusza a ci$nienie do
364 GPa. W centrach najwigkszych planet Uktadu Stonecznego ci$nienie wynosi
okolo 2500 GPa w Saturnie i 4000 GPa w Jowiszu. Stonce, gwiazda Ukfadu Sto-
necznego, jest rozpalong kula zjonizowanego wodoru (74%), helu (25%) i innych
pierwiastkéw (1%). Ich posta¢ w jadrze Stonca, gdzie temperatura siega kilkunastu
milionéw °C i ci$nienie szacowane na 10’ GPa, pozostaje nieznana. Ci$nienie to
umozliwia przebieg reakcji termojadrowych, bedacych zrédltem energii stoneczne;.
Obecnie uwaza sie, Ze cisnienie wewnatrz Stonica jest zbyt niskie by umozliwi¢ reak-
cje jadrowe prowadzace do powstania pierwiastkow ciezszych niz tlen.

Naturalnym powodem badan prowadzonych w komorze ci$nieniowej jest
odtwarzanie w laboratorium warunkéw panujacych we wnetrzu Ziemi lub innych
planet i gwiazd. Badania te, oprécz aspektow czysto poznawczych, maja ogromne
znaczenie praktyczne, gdyz wiele mineraléw, w tym ropa naftowa i gaz ziemny,
powstaje i znajduje si¢ gleboko pod powierzchnia Ziemi pod wysokim ci$nieniem,
gdzie ich wlasciwosci sa odmienne niz w ci$nieniu atmosferycznym. Wyniki ekspe-
rymentdéw wysokoci$nieniowych majg zatem istotne znaczenie w geologii, sejsmo-
logii czy astronomii.

Z tych i innych wzgledéw badania wysokocisnieniowe krysztaléw i réznego
typu materiatéw i cieczy sg intensywnie prowadzone w wielu o$rodkach naukowych
na $wiecie [1, 2]. Jedna z podstawowych metod tych badan jest dyfraktometria rent-
genowska i spektroskopia z uzyciem komoér diamentowych. Niniejszy artykut ma
w duzym skrocie przedstawi¢ wysokocisnieniowe rentgenowskie badania dyfrakto-
metryczne.
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1. KOMORA DIAMENTOWA I KALIBRACJA CISNIENIA

Do konca XIX wieku badania ci$nieniowe wykonywano raczej sporadycznie,
a osiagane ci$nienie nie przekraczalo 1 GPa. W pierwszej polowie XX wieku Percy
Williams Bridgman (ur. 21 kwietnia 1882, zm. 20 sierpnia 1961) projektowal pro-
jektowal komory bijace wtedy wszelkie rekordy cisnienia. W komorze zbudowa-
nej z weglika wolframu uzyskiwat ci$nienie rzedu kilku GPa. Za swoje dokonania
w badaniach wysokoci$nieniowych Bridgman otrzymat Nagrode Nobla w 1946
roku. Do konca lat 50. XX wieku eksperymenty wysokoci$nieniowe wykonywano
przy uzyciu wielkich i drogich pras, w ktérych dostep do badanej prébki byt bardzo
ograniczony. Urzadzenia te modyfikowano i udoskonalano w kolejnych latach.

Milowym krokiem w badaniach wysokoci$nieniowych bylo w 1950 roku
zastosowanie do budowy komory najtwardszego znanego mineratu, diamentu. Pod
koniec lat 50. skonstruowano komore diamentowa (ang. diamond-anvil cell; stad
powszechnie uzywany skrot DAC; w jezyku polskim komora ta okreslana jest jako
»kowadla diamentowe”, ,,szczeki diamentowe” lub ,,imadetko diamentowe”), w kto-
rej umieszczono dwa naprzeciwlegle kowadla diamentowe. Diament jest najtward-
szym znanym materiatem (10 w skali twardo$ci Mohsa), w skali twardosci absolut-
nej (wyrazonej jednostkami ci$nienia) cztery razy twardszym od korundu, ktérego
twardos¢ w skali Mohsa wynosi 9. W DAC wykorzystano szereg innych niezwykle
cennych zalet diamentu: jest on praktycznie nierozpuszczalny, stabo absorbuje krot-
kie promieniowanie rentgenowskie, ma znikoma absorpcj¢ promieniowania UV,
IR i widzialnego.

Zastosowanie w 1962 roku pomiedzy koletami diamentéw w komorze wysoko-
ci$nieniowej uszczelki, blaszki metalowej z niewielkim otworem, umozliwito uzy-
skanie warunkow hydrostatycznych ci$nienia w cieczy otaczajacej probke (Rys. 1).

korona diamentu

kolet diamentu
prébka zanurzona w cieczy

uszczelka z otworem
kowadto diamentowe

toze kowadta

Rysunek 1. Schematyczny przekroj wysokoci$nieniowej komory diamentowej: osadzone w stalowych pod-
porach diamentowe kowadta $ciskajg metalowg uszczelke z otworem wypelnionym cieczg hydro-
statyczng, w ktorej zanurzony jest badany preparat i okruch rubinu (zaznaczony kolorem czerwo-
nym) do kalibracji ci$nienia metoda spektroskopowa

Figure 1. Schematic cross-section of the diamond-anvil cell: the diamond anvils, mounted on the steel sup-
porting plates, plastically deforming the metal gasket, and compressing the hydrostatic fluid fill-
ing inside the centrally located chamber (a hole in the gasket). The fluid transmits pressure to the
sample and to a piece of ruby for spectroscopic pressure calibration
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Kluczowym problemem w eksperymentach wysokoci$nieniowych pierwszej
potowy XX wieku byl pomiar ci$nienia. Poczgtkowo ci$nienie w komorze obliczano
na podstawie sily dzialajacej na jednostke powierzchni lub odnoszono do scisliwosci
znanego standardu np. krysztaléw NaCl. Przetom nastapit w 1972 roku gdy zasto-
sowano fluorescencje rubinu do kalibracji cisnienia. Rubin, czyli krysztalu korundu
AL O, z domieszka okolo 5% jonéw Cr’* zastepujacych jony Al (stad czerwony
kolor rubinu), jest mato reaktywny chemicznie. Rubin wzbudzony promieniowa-
niem lasera emituje silne dwie waskie linie fluorescencyjne linie fluorescencyjne R,
i R, o dlugosci fali 694,2 i 692,8 nm. Wysokie ci$nienie powoduje ich przesuniecie,
co pozwala wyznaczy¢ ci$nienie w komorze [3]. Pomiar przesunigcia linii R, i R,
mozna wykona¢ przy uzyciu spektrometru w ciggu kilku sekund.

W 1974 roku Merrill i Bassett skonstruowali najpopularniejsza do dzisiaj
miniaturowa-komore¢ diamentowa (Rys. 2) [4]. Gléwnymi elementami tej komory
sg przeciwlegle kowadfa diamentowe osadzone na stalowych dyskach, ktdre z kolei
zainstalowane sa w tréjkatnych obudowach dociskanych trzema srubami. Wysokie
ci$nienie w komorze jest wytwarzane poprzez przelozenie sily z duzej powierzchni
styku stalowych podpér z koronami diamentéw na mala powierzchni¢ kole-
tow. W zaleznosci od potrzeb eksperymentu wysokoci$nieniowego, mozliwe jest
wykonanie wielu modyfikacji komory diamentowej: powstaly komory tréjkatne
z uzyciem 3 $rub, okragle czterosrubowe, oraz dwusrubowe. Do podtrzymania
kowadet dawniej uzywano gtéwnie dyskow wykonanych z berylu, ktére stanowig
dobre podparcie kowadet w temperaturze pokojowej. Beryl stabo absorbuje krot-
kofalowe promieniowanie rentgenowskie — jego liniowy wspotczynnik absorpcji
#(Mo Ka) wynosi zaledwie 0,048 mm ™. Jednak jako metal polikrystaliczny wytwa-
rza wysokie i nieréwnomierne tlo spowodowane dyfrakcja i rozpraszaniem pro-
mieniowania. Ponadto beryl mieknie okofo 480 K, uniemozliwiajac zastosowanie
wysokiej temperatury w trakcie pomiaréw. Dyski berylowe utrudniajg tez wglad do
komory, a tlenki berylu s3 toksyczne. Z tych powodéw obecnie dyski berylowe sa
wypierane przez dyski stalowe, ktére charakteryzuje duzo wigksza wytrzymalos¢
termiczna, brak pierscieni dyfrakcyjnych, szeroki kat widzenia probki oraz nietok-
syczno$¢. Wada takich dyskow jest mniejszy kat otwarcia komory niz w dyskach
berylowych (Rys. 2) oraz wyzszy koszt specjalnie szlifowanych kowadel.

Komory diamentowe sg coraz powszechniej wykorzystywane. Istnieje ich wiele
konstrukgji i te najciezsze i najstabilniejsze np. typu Mao-Bell, pozwalaja uzyskac¢
ci$nienie statyczne dochodzace do 500 GPa [2]. Jednak juz uzyskiwanie ci$nienia
powyzej kilkudziesieciu GPa jest ,karkolomne” i czesto skutkuje uszkodzeniem
kowadel. W 2012 roku zaprezentowano komore z wykorzystaniem diamentowej
sfery o $rednicy 12-20 um zamknietej we wnetrzu wigkszej komory. Wedtug auto-
réw taki dwustopniowy uklad pozwolit uzyska¢ cisnienie 640 GPa [5].
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Rysunek 2.  Przyktadowe obrazy dyfrakcyjne zarejestrowane na dyfraktometrze rentgenowskim za pomoca
detektora typu CCD. Badany krysztal umieszczony jest w komorze Merrilla-Bassetta, zaopatrzo-
nej w dyski berylowe podtrzymujace diamenty (a). W drugiej z pokazanych komér kowadta dia-
mentowe podparte sg dyskami stalowymi (b). Na obrazach dyfrakcyjnych oznaczono: R — refleksy
pochodzace od badanego monokrysztatu, D — refleksy z kowadel diamentowych (znacznie in-
tensywniejsze od refleksow probki), Be — pierscienie dyfrakcyjne, charakterystyczne dla prébek
proszkowych, pochodzace od dyskéw berylowych oraz U - proszkowe pierécienie dyfrakcyjne
pochodzace od stalowej uszczelki umiejscowionej pomiedzy kowadlami diamentowymi

Figure 2. Examples of diffraction images recorded on an X-ray diffractometer with a CCD detector. The
sample crystal is mounted in a Merrill-Bassett diamond-anvil cell equipped with beryllium discs
(a) and the steel discs with conical windows (b). Specific features of the diffraction images are
marked with letters: R - the sample crystal reflections, D - the diamond reflections (much stron-
ger than those from the sample), Be - beryllium powder rings, U - steel-gasket powder rings

Wysokie ci$nienie mozna uzyska¢ wywolujac w badanej probce w wyniku
wybuchu lub uderzenia pocisku fale uderzeniowa. Uzyskiwane w ten sposéb rekordy
ci$nienia si¢gaja 460 GPa, jednak takie dynamiczne $cisnigcie probki wywotuje silny
adiabatyczny wzrost temperatury i jest utrzymywane tylko przez kilka nanosekund.

2. POLIMORFIZM WYSOKOCISNIENIOWY

Polimorfizm dotyczy gléwnie molekularnych i molekularno-jonowych zwiaz-
kéw organicznych [6] i okresla ich wystepowanie w réznych odmianach krystalicz-
nych. Natomiast rozne struktury zwigzkéw nieorganicznych mozna czesto trakto-
wac jako ich izomery. Otrzymanie polimorfow czesto wymaga przekrystalizowania
substancji, ale moze nastgpi¢ w wyniku przemiany fazowej wywolanej zmiang
warunkow ci$nienia lub temperatury. Podczas przemiany dochodzi do zmian poto-
zenia czasteczek, jonéw lub atoméw, czemu w niektorych strukturach towarzyszy
zrywanie wigzan miedzyczasteczkowych i tworzenie innych, nowego typu. W poli-
morfach czasteczki chemiczne moga rézni¢ sie konformacja lub formami tauto-
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merycznymi. Struktura krysztaldw moze przeksztalca¢ si¢ pod wplywem zmiany
temperatury lub/i ci$nienia. Warunki tworzenia poszczegoélnych odmian przedsta-
wia graficznie diagram fazowy. Diagram fazowy wody zawiera ponad 10 odmian
polimorficznych lodu. Niektore z nich istniejg tylko w niewielkim zakresie wyso-
kiego ci$nienia i niskiej temperatury, a niektdre pozostaja (meta)stabilne réwniez
w warunkach normalnych. Diagram fazowy Zelaza przedstawiony jest w dalszej
czesci tego artykutu.

Odmiany polimorficzne czesto znacznie roéznia si¢ wlasciwosciami chemicz-
nymi (reaktywno$¢, trwatos¢) i fizycznymi (temperatura topnienia, rozpuszczal-
nos¢, przewodnictwo cieplne i elektryczne). Z tego wzgledu otrzymywanie nowych
form krystalicznych ma ogromne znaczenie praktyczne i dlatego tak wazne jest
poznanie mechanizméw oraz zagadnien zwigzanych ze zjawiskiem polimorfizmu,
okreslenie warunkow wystepowania poszczegdlnych faz, a w dalszej kolejnosci zba-
danie ich wlasciwosci.

Krystalizacja wysokoci$nieniowa jest bardzo uzyteczng metodg otrzymywania
nowych form substancji. Niedawno w laboratorium Zakladu Chemii Materialow
UAM otrzymano nowa odmiane sacharozy, czyli dobrze wszystkim znanego cukru,
poddajac go dzialaniu ci$nienia 4,8 GPa [7]. Dotychczas uwazano, ze cukier wyste-
puje tylko w jednej formie, a odkrycie nowej formy potwierdza znaczenie wysokiego
ci$nienia. Kolejnym ciekawym przykladem sg sole 1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktanu
(w skrécie DABCO), w ktdrych dzialanie stosunkowo niewielkiego ci$nienia powo-
duje szereg nastepujacych po sobie przemian, prowadzacych do powstawania licz-
nych krystalicznych faz o podobnych lub znaczgco rézniacych sig strukturach [8, 9].
Badania soli DABCO sg istotne ze wzgledu na ich wlasciwosci ferroelektryczne.

3. WYSOKOCISNIENIOWE SOLWATY

Coraz wigksze zainteresowanie budzi wykorzystanie ci$nienia do otrzymywa-
nia krysztatéw wielosktadnikowych. Niektdre substancje w warunkach normalnych
wystepuja jedynie w czystej postaci, natomiast wysokie ci$nienie moze wymusi¢
krystalizacje z wbudowanymi czgsteczkami innego zwigzku, na przykltad rozpusz-
czalnika. Krysztaly zawierajace w swojej sieci krystalicznej czasteczki rozpuszczal-
nika to solwaty, a jesli tym rozpuszczalnikiem jest woda — sg to hydraty. Czasteczka
wody jest mala i z tego wzgledu tatwo wypelnia luki hydrofilowe w sieci krystalicz-
nej. Czasteczka wody moze by¢ zaré6wno donorem, jak i akceptorem w wigzaniu
wodorowym w zwigzkach, ktore rowniez sg w stanie utworzy¢ takie wigzanie. Jed-
nymi z najpowszechniejszych hydratéw na Ziemi sg hydraty metanu [10-12]. Ich
ogromne zloza zalegaja na dnie oceandw, gdzie w wysokim ci$nieniu hydrostatycz-
nym sg stabilne. Rowniez inne gazy pod wysokim cisnieniem wystepuja w postaci
kokrysztatéw, czyli krysztaléw wielosktadnikowych, ktére mozna wykorzysta¢ do
skltadowania tych gazowych substancji.
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Podobnie jak przemiana krysztalu do nowej formy, réwniez wbudowanie sie
czasteczek rozpuszczalnika w strukture krysztalu moze radykalnie zmieni¢ che-
miczne i fizyczne wlasciwosci substancji, takie jak reaktywno$¢ chemiczna w ciele
stalym lub na jego powierzchni, temperatura topnienia, rozpuszczalnos¢ czy wia-
$ciwosci optyczne. Zmiany te moga by¢ pozadane dla przewidzianych zastosowan
danego solwatu. Na przyklad w rolnictwie wazny jest dlugi czas rozpuszczania si¢
i dzialania preparatow. Z kolei w farmacji szybsza rozpuszczalnos¢ leku przyspiesza
jego dzialanie, natomiast niekiedy korzystna jest mniejsza rozpuszczalno$¢, wydtu-
zajaca dzialanie leku. Wazne jest zatem poznanie mechanizméw oraz warunkéw
tworzenia solwatow i hydratéw pozwalajacych w sposéb kontrolowany otrzymywac
formy krystaliczne o pozadanych wlasciwosciach. Innym obszarem zainteresowan
jest wytwarzanie bezpiecznych i efektywnych materialéw wybuchowych. Mozna
to osiagna¢ dzigki tworzeniu kokrysztalow, ktorych przykltadem jest material zlo-
zony z HNIW (nalezacego do grupy nitroamin) oraz TNT (trotylu). Oba zwiazki sg
materiatami wybuchowymi, jednak ich kokrysztal wykazuje korzystne cechy: jest
bardziej odporny na wstrzasy i tarcie, oraz ma lepsze wlasciwosci wybuchowe niz
kazdy ze skfadnikéw osobno [13].

dabcoH| dabcoHI*H20 dabcoHIH,0 dabco2HIF3CH;0H  dabcoHI*H,0+CHL0H

0.1MPa 0.5GPa 0.7GPa 1.8GPa 3.1GPa

m ’ ﬁ o Q( B jji X
X « !

Rysunek 3. Fragmenty struktur jodku 1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktanu, ktory w zaleznosci od warunkéw ci$nie-
nia tworzy krysztal czystego zwigzku, kokrysztal z metanolem, kokrysztal z wodg oraz kokrysztat
tréjskladnikowy, zawierajacy zaréwno czasteczki wody, jak i metanolu.

Figure 3. Fragments of 1,4-diazabicyclo[2.2.2]octane hydroiodide crystal structures: the crystal of neat
compound, two hydrates, a methanol solvate and a mixed solvate with methanol and water,
depending on pressure and temperature conditions.

Podobnie jak przy otrzymywaniu nowych odmian polimorficznych, tak
i w przypadku solwatéw i innych kokrysztaléw bardzo pomocne jest zastosowa-
nie wysokiego ci$nienia. Ciekawym przykladem jest tiomocznik, wykorzystywany
zaréwno w przemysle farmaceutycznym jak i przemysle tworzyw sztucznych. Sub-
stancja ta w warunkach normalnych krystalizuje z wody w czystej postaci (anhy-
dratu), natomiast w ci$nieniu 0,6 GPa tworzy monohydrat [14]. Dalsze podwyz-
szenie ci$nienia prowadzi do otrzymania kolejnego hydratu, w ktérym na trzy
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czasteczki tiomocznika przypadaja dwie czgsteczki wody. Pod ci$nieniem 1,2 GPa
tiomocznik ponownie krystalizuje jako anhydrat. Kolejnym interesujacym przykta-
dem sg sole DABCO. Wiele z nich podczas krystalizacji z réznych rozpuszczalni-
kéw w warunkach atmosferycznych tworzy krysztaly w czystej postaci, jednak juz
niewielki wzrost ci$nienia powoduje, Ze czasteczki rozpuszczalnika wbudowuja sie
w sie¢ krystaliczng soli (Rys. 3) [15, 16]. Niekiedy zastosowanie wysokiego ci$nienia
oraz wysokiej temperatury doprowadza do utworzenia nowego zwiazku, ktéry moze
by¢ stabilny w warunkach normalnych [15, 17].

4. POLIMORFIZM PIERWIASTKOW CHEMICZNYCH (ALOTROPIA)®

Klasycznym, podrecznikowym przykladem tego zjawiska jest polimorfizm
wegla. Powszechnie znane sg dwie odmiany wegla o zasadniczo odmiennych wiasci-
wosciach fizycznych: grafit i diament. Juz w 1772 roku Antoine Laurent Lavoisier
stwierdzil, Zze diament w wysokiej temperaturze spala si¢ z utworzeniem dwutlenku
wegla nie pozostawiajac popiolu, a wiec w jego sktad wchodzi wyltacznie wegiel [19].
Wedlug obecnego stanu wiedzy naturalne diamenty tworza sie w magmie, w plaszczu
Ziemi na glebokosci okoto 150-200 km, gdzie panuje temperatura si¢gajaca 1000 K
oraz ci$nienie rzedu kilku GPa, po czym transportowane sg z glebi na powierzchnie
Ziemi kominami wulkanicznymi [20]. Diament jest zatem w warunkach normal-
nych metastabilny, jakkolwiek duza bariera energetyczna przemiany fazowej spra-
wia, iz jak czesto si¢ mawia ,diamenty sg wieczne” — z punktu widzenia chemika,
w warunkach normalnych nie ulegaja samorzutnej transformacji do grafitu. Proces
syntezy diamentu zostal odtworzony w warunkach laboratoryjnych po raz pierwszy
w 1953 w laboratoriach ASEA przez A. Kampe i B. von Platena (ktorzy poczatkowo
nie opublikowali swojego sukcesu) i w rok pdzniej w 1954 przez Howarda Tracyego
Halla i wspotpracownikow [21]. Od tej pory syntetyczne diamenty produkowane sg
na skale przemystowsa [20].

Trwalag w warunkach otoczenia, metastabilng odmiane¢ tworzy takze fosfor.
Fosfor czarny, przypominajacy grafit i przewodzacy prad, zostal po raz pierwszy
zsyntetyzowany przez Percyego Bridgmana w 1914 poprzez ogrzewanie biatego fos-
foru w temperaturze 473 K pod ci$nieniem 1,2 GPa [22].

Nowg krystaliczng faze boru, powstajaca powyzej 19 GPa, mozna takze prze-
chowywa¢ w ci$nieniu atmosferycznym. Fascynuje ona swoja ztozonoscia: tworzy
czeSciowo jonows strukture o budowie przypominajacej NaCl, w ktorej ikosaedry
B, i pary B, zajmuja miejsce odpowiednio anionéw i kationow [23].

3 Termin alotropia, oznaczajacy zjawisko wystepowania odmian tego samego pierwiastka chemicznego roz-
nigcych sie wlasciwo$ciami fizycznymi i chemicznymi, zostal wprowadzony przez Jonsa Jacoba Berzeliusa
w 1841. Jakkolwiek wciaz stosowany w oficjalnych zaleceniach ITUPAC, niektorzy uwazajq go za zbyteczny,
mogacy by¢ zastapiony okreéleniem ,,polimorfizm pierwiastkéw chemicznych” [18]
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Wiele pierwiastkéw poddanych dzialaniu wysokiego ci$nienia wykazuje intere-
sujace, zupelnie niespodziewane wlasciwosci. Na przyklad w jodzie pod ci$nieniem
21 GPa w temperaturze pokojowej zachodzi przemiana fazowa do struktury, w ktorej
zréwnujg sie odleglosci wewnatrzczasteczkowe i miedzyczasteczkowe, a pierwiastek
staje si¢ metalem [24]. Tlen, znany powszechnie jako gazowy sktadnik powietrza,
pod ci$nieniem powyzej 10 GPa staje si¢ ciemnoczerwonym cialem statym zawie-
rajacym w swojej strukturze o$mioatomowe czasteczki O, [25], a powyzej 96 GPa
przeksztalca si¢ w metal [26]. S6d, znany jako jeden z najaktywniejszych chemicznie
metali, powyzej 200 GPa zamienia si¢ w bezbarwny, przezroczysty izolator [27].

Zdarza sie, ze pod wysokim ci$nieniem odkrywane sg nowe fazy krystaliczne
o zaskakujaco skomplikowanej strukturze. Atomy wigkszosci metali w warunkach
normalnych upakowujg si¢ w sposob, ktdry realizuje zasade najgestszego upako-
wania kul w przestrzeni. W 1999 roku uczeni z Uniwersytetu w Edynburgu zare-
jestrowali obrazy dyfrakcyjne monokrysztatu dla nowo odkrytej fazy krystalicznej
baru powstajacej pod cisnieniem przekraczajacym 12,6 GPa [28]. Uwage zwracaly
refleksy satelitarne, swiadczace o modulacji struktury. Rzeczywiscie, krysztal ten
ma strukture niewspétmiernie modulowang przypominajaca zwigzek inkluzyjny,
w ktorej atomy pierwiastka tworza zaréwno sie¢ gospodarza, jak i goscia. Pézniej-
sze badania dowiodly, ze jest to zjawisko do§¢ powszechne i podobne wysokocis-
nieniowe struktury modulowane odkryto dla strontu, skandu, arsenu, antymonu
i bizmutu [29].

Dzigki badaniom wysokoci$nieniowym mozna wyznaczy¢ diagramy fazowe
pierwiastkéw chemicznych (Rys. 4), pozwalajace pozna¢ ich wlasciwosci fizykoche-
miczne i pomagajace wyjasnic zjawiska zachodzace w przyrodzie. Przeprowadzone
niedawno pomiary doprowadzily do skorygowania dotychczasowych wartosci
temperatury na granicy pomigdzy wewnetrzng (stala) a zewnetrzng (ciekla) czescig
jadra Ziemi [30].

Najintensywniej badany pod wysokim ci$nieniem jest pierwiastek najczesciej
wystepujacy we wszech$wiecie, czyli wodor. W 1935 roku Eugene P. Wigner wysu-
nal hipoteze, ze pod cisnieniem 250000 atm dwuatomowe czasteczki wodoru dyso-
cjuja a zestalony pierwiastek ulega przemianie w metal, o strukturze ztozonej z sieci
protonéw i uwspolnionych elektrondéw [31]. Z biegiem lat szacunkowe wartosci
ci$nienia metalizacji wodoru rosly w miare osigganego cisnienia w wykonywanych
pomiarach. Udowodnienie hipotezy Wignera ma nie tylko znaczenie w planetologii
(przewiduje sig, ze metaliczny wodor jest gtéwnym sktadnikiem wnetrza Jowisza),
ale moze mie¢ takze zastosowanie praktyczne. Gdyby wodér udato sie utrzymac
w postaci metalicznej w warunkach normalnych, to uzyskano by material bedacy
nadprzewodnikiem w temperaturze pokojowej, metalem o najmniejszej gestosci,
mogacym stuzy¢ takze jako paliwo rakietowe oraz w procesie fuzji termojadro-
wej [32]. Nic dziwnego, ze metaliczny wodoér, $§wiety Graal wysokoci$nieniowych
badaczy, wzbudza ogromne emocje. Ostatnie sprzeczne doniesienia o otrzymaniu
metalicznego wodoru [33, 34] staly sie przedmiotem burzliwych sporéw i zazartych
dyskusji [35, 36].
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Rysunek 4.  Diagram fazowy Zelaza. Literami greckimi oznaczono fazy krystaliczne; niewystepujaca na wykre-
sie faza f3 oznaczata niegdy$ paramagnetyczng forme fazy o; obecnie nie uwaza sie jej za odrebng
fazg. Aby pokaza¢ miejsce, w ktorym na wykresie wystepuje gazowe zelazo, ci$nienie odwzoro-
wano w ramce w skali logarytmicznej.

Figure 4. The phase diagram of iron. The Greek letters stand for crystalline phases, phase 8, which is absent
on this diagram, regarded as a paramagnetic form of phase «, is not considered currently as a sepa-
rate phase. To present the region of iron in the gas phase the logarithmic scale was used in the
smaller diagram.

5. MATERIALY SUPERTWARDE

Przed opisem materialow okreslanych jako supertwarde nalezaloby zastanowi¢
sie nad kwestiami o charakterze bardziej ogélnym. Czym jest wlasciwie twardos¢
i jak mozna jg okres$li¢? Jakie sg supertwarde materialy? Czym powinny sie charak-
teryzowa¢ materialy supertwarde i jakie sa metody ich syntezy oraz zastosowanie.

Definicja twardosci jest dos¢ ogélna i dla wielu raczej intuicyjna. Przez twar-
dos¢ rozumie sie wlasciwos¢ ciat statych charakteryzujaca ich odporno$¢ na dziata-
nie sit zewnetrznych. Efektem dziatania tych sit moze by¢ odksztalcenie, zgniecenie
lub zarysowanie powierzchni. Przez lata powstalo wiele metod pomiarowych oraz
skal twardo$ci materialow, a jedna z najbardziej znanych i rozpowszechnionych jest
skala stworzona dla mineratéw - skala Mohsa. Mineraly sa w niej ulozone wedlug
wzrastajgcej twardosci zaczynajac od miejsca pierwszego, na ktérym plasuje si¢ talk
(nalezacy do grupy krzemiandéw warstwowych) do miejsca dziesiatego zajmowa-
nego przez diament, najtwardszy znany material. Z kolei dla twardych metali jedng
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z metod okreslania stopnia ich twardo$ci jest metoda Vickersa [37]. W tej metodzie
wykorzystuje si¢ czworoboczny ostrostup wykonany z diamentu, ktéry jest wgnia-
tany w powierzchni¢ badanego materialu. Wartos¢ liczbowa twardosci wyraza sie
w skali Vickersa, jako iloraz sily zastosowanej do wytworzenia odcisku i jego pola
powierzchni. Zapis 300HV25/20 dla badanego materialu oznacza, ze twardos¢
wynosi 300 kilograméw-sity na milimetr kwadratowy (czesto przeliczana jest ona
na MPa poprzez pomnozenie przez wspolczynnik 9,087), HV oznacza zastosowang
metode pomiarowa (twardo$¢ Vickersa), liczba 25 to zastosowana sila (wyrazona
w kilogramach sily), natomiast ostatnia liczba oznacza czas wyrazony w sekundach
przez jaki nacisk byl wywierany na badang probke. Innymi popularnymi skalami
twardosci sa skale Rockwella, Brinella oraz Knoopa [38]. Zasady przeprowadzania
testow twardosci materialéw sg znormalizowane, co ma na celu eliminacje bledow
wynikajacych z réznej metodyki przeprowadzania badania.

Material klasyfikowany jest jako supertwardy, jesli jego twardo$¢ w skali
Vickersa jest wyzsza niz 40 GPa. Twardos¢ diamentu wynosi §rednio 115 GPa, a gra-
fitu to zaledwie 0,07 GPa — mozemy go $ciera¢ piszac oléwkiem po papierze. Przy-
ktad ten doskonale ilustruje jak istotny wplyw na wlasciwosci maja oddzialywania
atomow w strukturze. Istnieje mozliwos¢ zsyntetyzowania diamentu w warunkach
laboratoryjnych [39]. Tak zwane ,,sztuczne diamenty” nie rdznig si¢ twardoscig od
naturalnych i moze by¢ ona kontrolowana w zakresie od 70 GPa do 150 GPa poprzez
»regulowanie” ich czystosci oraz wprowadzanie do struktury na przyklad atomow
azotu. Mogloby sie zatem wydawa¢, iz diament jest idealnym supertwardym mate-
riatem. Jednak jego zastosowanie na szerszg skale w przemysle oraz innych dzie-
dzinach nauki i techniki ograniczajg trudna dostgpnos¢, wysoka cena, spalanie
(powyzej 900 °C), tworzenie weglikow zelaza (co ogranicza jego wykorzystanie do
urzadzen tngcych w przemysle stalowym). Drugim z najtwardszych materialow,
o twardosci wynoszacej 76 GPa, jest heterodiament (c-BC,N) [40], otrzymywany
w warunkach wysokiej temperatury (grzanie laserowe, ok. 2100 K) oraz ci$nienia
(okolo 10 GPa). Ma on strukture krystaliczng zblizong do diamentu, lecz niektére
atomy wegla sg zastgpione przez azot oraz bor. Jednak otrzymywanie na skale prze-
mystowa tego niedawno zsyntetyzowanego materialu nadal stanowi wyzwanie dla
naukowcéw. Trzecim najtwardszym materiatem jest azotek boru nalezacy do ukladu
regularnego (c-BN) [41]; jego twardos¢ wynosi 48 GPa. Zostal on otrzymany w 1957
roku, a ze wzgledu na brak reaktywnosci z zelazem i innymi stopami metali znalazt
szersze zastosowanie w przemysle niz diament. Czysty azotek boru jest krysztalem
o lekko zéltawym zabarwieniu, a do jego syntezy réwniez niezbedna jest wysoka
temperatura i ci$nienie (powyzej 1300 K i 5 GPa). Naukowcy nadal poszukuja
nowych supertwardych materialéw, obecnie gltéwnie wsrdd azotkéow wegla oraz
boranéw takich metali jak Os, Ru i Re. Wymienione przyklady sg tylko skromng
czescig zbadanych substancji.

Najtwardszym stopem metali jest martenzyt. Ta struktura krystaliczna powsta-
jaca w hartowanych stopach stali Fe-C posiada twardo$¢ okolo 9,8 GPa. Ze wzgledu
na kruchos$¢ martenzytu stosuje si¢ tzw. odpuszczanie. Pozadane wlasciwosci stali
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uzyskuje si¢ dodajac pierwiastki stopowe, takie jak chrom, nikiel, mangan, wolfram,
miedz, molibden czy tytan. Odpuszczanie i dodatki powoduja zazwyczaj spadek
twardosci ponizej 2 GPa.

Supertwarde materialy oprécz nadzwyczaj duzej twardosci, powinny charakte-
ryzowac sie obojetnoscia chemiczng oraz odpornoscia na obcigzenia mechaniczne
i cieplne. Synteza nowoczesnych supertwardych materialéw [42] zmierza gtéwnie
do otrzymania struktur zblizonych do tej wystepujacej w diamencie, lecz zmodyfi-
kowanej o rézne atomy pierwiastkow, ktorymi najczesciej sa bor oraz azot. Synteza
supertwardych materiatéw przebiega najczesciej z zastosowaniem wysokiej tem-
peratury i ci$nienia, stad tez rozwdj technologii pozwalajacych osiaga¢ najwyzsze
wartosci ci$nienia i temperatury coraz mniejszym kosztem oraz na coraz wieksza
skale jest niezwykle istotny.

6. BIOPOLIMERY POD WYSOKIM CISNIENIEM

Dokladnie sto lat temu Percy Bridgman zaobserwowal, Ze w temperaturze
pokojowej cisnienie kilku tysiecy atmosfer powoduje przemiane biatka jaja kurzego
do postaci przypominajacej ugotowanie go na twardo [43]. Od tego czasu przepro-
wadzono szereg wysokoci$nieniowych badan biomakromolekut - biatek i kwasow
nukleinowych, stosujac réznorodne techniki analityczne, chociaz badan dyfrak-
cyjnych wykonano niewiele ze wzgledu na niedopracowanie techniki laboratoryj-
nej. Pierwszy raz dyfrakcje na krysztale biatka pod cisnieniem (lizozym biatka jaja
kurzego w 100 MPa) zarejestrowano w roku 1986 umieszczajac probke w komorze
wykonanej z berylu, co ograniczyto zaréwno zakres jak i rozdzielczo§¢ pomiaru
[44, 45]. Kolejnym istotnym krokiem byly pierwsze pomiary dyfrakeji biatek pod
wysokim ci$nieniem w komorze z kowadtami diamentowymi z uzyciem promienio-
wania synchrotronowego [46]. Zebrane dane pozwolily na wyznaczenie zmian para-
metréw sieci w funkcji ci$nienia. Pierwszego udoktadnienia struktury dla krysztatu
biatka w komorze diamentowej dokonano w roku 2001 dla pomiaréw z uzyciem
promieniowania synchrotronowego [47]. Nastepnie zastagpiono dyski berylowe
stalowymi podporami diamentéw, udoskonalono procedure tadowania komory,
zwiekszono liczbe rejestrowanych reflekséw przechylajac krysztat w komorze oraz
umieszczajac kilka krysztaléow w komorze jednoczesnie [48]. Pozwolito to zwiekszy¢
kompletnos¢ i rozdzielczo$¢ danych oraz polepszy¢ stosunek sygnatu do szumu.

Udoskonalona technika pomiarowa zwiekszyla precyzje, umozliwiajac badanie
funkgji i struktury makromolekut biologicznych pod wysokim ci$nieniem. Miedzy
innymi wyjasniono mechanizm ci$nieniowej denaturacji mutanta L99A lizozymu
T4. Biatko to zawiera w swojej strukturze luki, ze wzrostem ci$nienia wypelniajace
sie stopniowo wodg, ktéra wnikajac do wnetrza makromolekuly powoduje jej czes-
ciowe rozwijanie [49]. Sporym osiggnieciem bylo tez $ledzenie przemian struktu-
ralnych zachodzacych ze wzrostem ci$nienia w kompleksie makromolekularnym
— kapsydzie wirusa mozaiki wspigegi chinskiej [50]. Kolejnym interesujacym wyni-
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kiem jest odkrycie zaskakujacej trwalosci nukleotyddéw, ktére pod wysokim ci$nie-
niem zachowujg sie jak sprezyny molekularne utrzymujac komplementarne tacze-
nie sie w pary zasad Watsona-Cricka do 2 GPa [51]. Zdolno$¢ adaptacji kwasow
nukleinowych do warunkéw ekstremalnych mogta odgrywa¢ wazna role podczas
poczatkowych etapdw powstawania zycia na Ziemi.

Warto doda¢, ze oprocz wysokoci$nieniowych badan bialek in situ, podczas
ktérych krysztal znajduje si¢ w stanie réwnowagi termodynamicznej otoczony
przez roztwor macierzysty, wysokie ci$nienia stosowane sg rowniez do przygoto-
wywania krysztaléw do rutynowych dyfraktometrycznych badan biatek. W meto-
dzie ci$nieniowego chlodzenia kriogenicznego, krysztal poddawany jest ci$nieniu
okoto 200 MPa gazowego helu i gwaltownie schladzany cieklym azotem, a nastgpnie
w ci$nieniu atmosferycznym i w niskiej temperaturze przeprowadzany jest pomiar
dyfraktometryczny [52-54]. Takie przygotowanie probki pozytywnie wplywa na
jako§¢ monokrysztalow i ogranicza nieporzadek w ich strukturze.

7. MATERIALY POROWATE I ZEOLITY

Cecha wyrdzniajaca materialy porowate jest obecnos¢ w ich strukturze wolnych
przestrzeni i kanatéw. W warunkach normalnych luki te wypelnione sa zazwyczaj,
zaleznie od otoczenia, substancjami maltoczasteczkowymi.

Zeolity, czyli glinokrzemiany pochodzenia naturalnego lub syntetycznego,
stanowig klase materiatléw mikroporowatych, w ktérych $rednica poréw nie prze-
kracza 20 A. Materiaty te zbudowane s3 z polaczonych narozami tetraedrycznych
podjednostek SiO,-AlO,-PO,, tworzacych tréjwymiarowe struktury przestrzenne
zdolne do sorpcji czasteczek wody wewnatrz pordéw [55]. Zeolity o wzorze ogodl-
nym (Li, Na, K) (Mg, Ca, Sr, Ba)y[Al(my)Si”’(My)OZn]-mHzO (gdzie m jest zazwyczaj
mniejsze od n) posiadajg zatem zdolno$¢ do tworzenia zwigzkéw inkluzyjnych, co
z kolei wykorzystywane jest na skale przemystowa (katalizatory reakeji chemicz-
nych, sita molekularne itp.).

Sciéliwos¢ materialéw porowatych, zeolitéw pochodzenia naturalnego oraz
syntetycznych tréjwymiarowych sieci polimeréw koordynacyjnych (ang. Metal
Organic Framework: MOF), w wielu przypadkach rézni si¢ znacznie od $cisliwosci
dotychczas zbadanych substancji krystalicznych, zaréwno organicznych jak i nie-
organicznych. Rentgenograficzne i neutronograficzne badania wysokocisnieniowe
monokrysztaléw i probek polikrystalicznych zeolitéw, umieszczonych wewnatrz
komory wysokocisnieniowej DAC, dostarczajg cennych informacji na temat wtasci-
wosci fizykochemicznych tej klasy zwiazkow [56-60].

Ze wzgledu na strukture porowatg i tendencje do tworzenia zwigzkéw inklu-
zyjnych z substancjami maloczasteczkowymi, w strukturalnych badaniach wysoko-
ci$nieniowych istotny okazal si¢ wybor medium hydrostatycznego przenoszacego
ci$nienie wewnatrz komory DAC. Zauwazono, ze mieszaniny substancji malocza-
steczkowych, takich jak metanol, etanol i woda sg zdolne do zajmowania wolnych
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przestrzeni wewnatrz zeolitu. W wyniku wymuszonego ci$nieniem transportu czas-
teczek cieczy, po zwigkszeniu ci$nienia objeto$¢ materiatu roé$nie. Taka zalezno$é
zaobserwowano chociazby w natrolicie (Rys. 5), naturalnym glinokrzemianie sodu
[55]. Wzrost objetosci 0 2,5% jest bezposrednio zwigzany z podwojeniem liczby cza-
steczek wody w kanalach zeolitu przy zmianie ci$nienia od 0,8 do 1,5 GPa [56]. Przy
zastosowaniu medium hydrostatycznego o czasteczkach wigkszych niz $rednica
pordw zeolitu (oleje silikonowe, fluorinert), jego $cisliwos¢ zalezna jest od budowy
struktury zeolitu.
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Rysunek 5. Zmiana objetosci komorki elementarnej natrolitu, Na,AlSi,O, -2H,0, w funkgji ci$nienia. Wzrost

objetosci w zakresie od 0,84 do 1,51 GPa jest wynikiem wypelniania wolnych luk zeolitu czastecz-
kami wody [55]

Figure 5. The volume change of natrolite, Na,ALSi,O,-2H,0, as a function of pressure. The volume incre-
ase in the range from 0,84 to 1,51 GPa is due to filling the voids in zeolite being filled with water
molecules [55]

Ze wzgledu na morfologie oraz powtarzajace si¢ motywy strukturalne i sklad,
wyroznia si¢ kilka grup glinokrzemianéw pochodzenia naturalnego. Sg to miedzy
innymi: zeolity wtokniste (natrolit, skolecyt); ptytkowe (heulandyt); oraz kostkowe
(gismondyt, filipsyt). Mechanizm $ciskania komoérki elementarnej zeolitu, zwig-
zany z deformacjami w obrebie podjednostek strukturalnych, jest zatem swoisty
dla danej grupy zeolitow oraz nie zalezy bezposrednio od wielkosci poréw. Co wie-
cej, w warunkach hydrostatycznych i przy zastosowaniu medium stalego (bromku
potasu) niektore materialy takie jak skolecyt czy mezolit ulegaja cze$ciowej amor-
fizacji, potwierdzonej zmiang intensywnosci reflekséw w proszkowych badaniach
rentgenograficznych oraz zanikiem pasm w widmie Ramana [56]. Obecnie badane
s3 wysokoci$nieniowe wlasciwosci syntetycznych zeolitéw organicznych i metalo-
organicznych.
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PODSUMOWANIE

Przedstawione przyklady stanowig niewielki tylko zakres mozliwych zastoso-
wan dyfraktometrycznych badan wysokocisnieniowych. Co roku wykonywanych
jest coraz wigcej takich badan. W Polsce pierwszg wysokoci$nieniowo badang struk-
ture krysztatu okreslono na przetomie lat osiemdziesiatych i dziewie¢dziesiatych XX
wieku, a obecnie istnieje juz kilka osrodkéw badawczych wyposazonych w komory
diamentowe. Wielu badaczy korzysta z aparatury wysokocisnieniowej dostepnej
w osrodkach badan synchrotronowych i neutronograficznych. Stale udoskonalana
jest technika badan i wzrasta dokladnos¢ wyznaczania parametrow strukturalnych.
Ciekawe, czy rozwdj ten spowoduje, ze w przyszlosci badania wysokoci$nieniowe
beda podobnie powszechne jak badania w funkeji temperatury. Przeciez cisnienie
jest podstawowym parametrem termodynamicznym najefektywniej zmieniajacym
strukture substangji!
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Katarzyna Luberda-Durna§ w 2009 roku ukonczyla
studia na Wydziale Fizyki i Informatyki Stosowa-
nej Akademii Goérniczo Hutniczej, specjalnos¢ Fizyka
Medyczna. Praca magisterska dotyczyta badania nanoru-
rek weglowych. W tym samym roku rozpoczeta studia
doktoranckie w Instytucie Katalizy i Fizykochemii
Powierzchni im. Jerzego Habera PAN, gdzie pod kierun-
kiem prof. Wiestawa Lasochy zajmowala si¢ badaniem
organiczno- nieorganicznych zwigzkéw hybrydowych.
W 2013 obronita prace doktorska pt. ,,Hybrid organic-

inorganic layered materials, precursors of semiconducting nanostructures”. W kregu
jej gtéwnych zainteresowan naukowych pozostaje badanie nanostuktur przy uzyciu
metod proszkowej dyfrakeji rentgenowskiej.

Prof. hab. Wieslaw Lasocha w 1986 ukonczyt studia
doktoranckie na Wydziale Chemii U], tytul pracy dok-
torskiej: ,,Studia nad powstawaniem i budowa wybra-
nych isopolimolibdenianéw”. W roku 1996, réwniez
na Wydziale Chemii UJ, uzyskat tytul doktora habili-
towanego. Praca habilitacyjna dotyczyla zastosowanie
nowych metod rentgenowskiej dyfraktometrii prosz-
kowej w badaniach widknistych molibdenianéw oraz
wybranych halogenkowych potaczen metali. W roku
2007 zostal mianowany Profesorem Nadzwyczajnym.
W kregu jego gléwnych zainteresowan naukowych znaj-

duja si¢: badania strukturalne na bazie proszkowych danych dyfrakcyjnych, synteza
nowych zwigzkéw wildknistych i materiatow warstwowych, synteza nowych izo-
polizwiazkéw amin alifatycznych i aromatycznych oraz nowych zwiazkéw z grupy
peroksomolibdenianéw, peroksowolframnianéw i peroksowanadandw.
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ABSTRACT

In this chapter, information on good laboratory practice in the field of structu-
ral powder diffractometry has been collected. The authors attempt to describe how
to plan a measurement, how to find the cell parameters, how to build a model of the
structure, and how to refine and verify it. There are many methods and procedures
which lead to solving a crystal structure. However, the experience of recent years
shows that, in the case of many materials, an investigator has to attempt the problem
of structure solution using many different methods. The software is easily available
(from ‘trial and error’ or classic to sophisticated modern approaches), as is a lot of
good equipment. On the other hand, the complexity of the structures studied using
powder diffraction methods is continually increasing.

No description of any methods of research other than diffraction techniques is
presented. We have also focused on polycrystalline materials. Amorphous substan-
ces and methods using the formalism of ‘pair distribution functions’ are beyond the
scope of this paper.

New methods of structural studies (including algorithms from research descri-
bed in the literature, even if their applicability has been relatively slight) were treated
with particular attention.

In addition to the description of methods, we also collected some useful (in our
opinion) information about available software and crystallographic databases.

Keywords: powder diffractometry, indexing of diffraction patterns, powder diffrac-
tion pattern decomposition, structure refinement using the Rietveld method, new
methods of structural studies

Stowa Kluczowe: dyfraktometria proszkowa, wskaznikowanie obrazéw dyfrakcyj-
nych, rozklad obrazu dyfrakcyjnego na intensywnosci, uscislanie struktur metoda
Rietvelda, nowe metody badan strukturalnych
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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

Nazwy programow pisane sg przy uzyciu duzych liter, np. TREOR, XRS-82

Wyznaczanie parametrow sieciowych:

a,b,c,a, B,y — parametry sieci rzeczywistej
ax,b*,ct o, pf,y* — parametry sieci odwrotnej okreslone sg przez periody
sieci rzeczywistej:
. bxc x cxa x axb « Ccosffcosy —cosa
= "7C b= ¢ = ,cosa = o ,
ao[bxc] ao[bxc] aol[bxc] sin fsin y
+  COSOLCOS Y — COS cos ffcosa —cos

COS,B = 4 ﬁ, cOS - ﬂ 4 V:aO[bxc]

sin arsin y sin Bsin a

gdzie © - iloczyn skalarny, x - iloczyn wektorowy

d — odlegtos¢ miedzyptaszczyznowa dla rodziny ptlasz-
czyzn hkl
A — dlugosc¢ fali promieniowania
F,iM — ‘figure of merit, czynniki jako$ci dopasowania para-
metréw sieciowych obliczone dla N poczatkowych
linii

hkl

- Nyl D ) . o
<A20>N,,> 207 5 0> Q= 1/d7, <A26> i <Q> to $rednie wielko$ci

N
réznic katow 20 i wielkosci Q, N, to liczba teoretycznie mozliwych liniiod > d

Badania strukturalne:

E,, — czynnik struktury, czasem oznaczany F(h). Bez-
wzgledna warto$¢ |F| jest réwna stosunkowi ampli-
tudy promieniowania rozproszonego przez komorke
elementarng do amplitudy rozproszonego przez poje-
dynczy elektron. F(h) = |F(h)| "

o(H), ¢, — faza refleksu, wskazniki Millera zapisane skrétowo,
H oznacza (hkl)
L, — intensywno$¢ linii dyfrakcyjnej o wskaznikach hkl
Z ; E - F;i
R, = 27 czynnik rozbiezno$ci ‘amplitud struktury, F, F, to

i obserwowane i obliczone wartosci czynnikéw struk-
tury



NOWE METODY W BADANIACH STRUKTUR POLIKRYSZTALOW 511

X v
b Z,«yi

R =[2wi—».)
’ > ()’

p(xyz)
Tryplet

Metoda Rietvelda:

JI/Z

Wielko$¢ minimalizowana:

W.

i

Yi 4 YC,i

X

£
(26, - 26,)

20

k

czynnik rozbiezno$ci obliczany dla wszystkich
punktéow obrazu dyfrakcyjnego (profilu dyfrakcyj-
nego), y, i y, to obserwowana i obliczona liczba zli-
czen

wazony czynnik rozbieznosci profilu, w, - to waga
punktu pomiarowego; w, = 1/y,

gesto$¢ elektronowa w punkcie (x,y,z)

trzy refleksy tworza tzw. tryplet H,K,H+K gdy ich
wskazniki Millera spelniajg relacje H(h k1),
K(h,k,,1), H+K(h +h,k +kl +1). Odpowiadajg one
trzem wektorom w sieci odwrotnej tworzgcym troj-
kat. Przyklady trypletéw to: (004)(30-4)(300); (204)
(10-4)(300); — uwaga jeden refleks, np. (300) moze
bra¢ udzial w wielu relacjach trypletowych

Sy = Zi Wi(Yi - Yc,i)z

waga i-tego punktu pomiarowego, najczesciej
w, = 1/0=1/\y, lub w=1/y,

obserwowana i obliczona liczba w i-tym punkcie
pomiarowym

s¥ Ipm, |F|*f(20,-26) T A +y,,

czynnik skali

czynnik Lorentza-polaryzacyjny

krotno$¢ refleksu k, dajacego wktad do intensywnosci
punktu i

czynnik struktury refleksu k,

N
F(hkl) =j§fjexp[2m(hxj+ky+lzj)]. Sumowanie pro-

wadzimy po wszystkich N atomach w komorce ele-
mentarnej

atomowy czynnik rozpraszania

funkcja opisujaca profil danej linii dyfrakcyjnej, naj-
czedciej krzywa Gaussa, Lorentza, splot lub kombina-
cja liniowa obu tych funkcji, udziat funkcji Gaussa:
(1-n),

pozycja refleksu k, zalezy ona od parametrow siecio-
wych oraz przesunigcia zera skali katowej,
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T, — funkcja opisujaca zmiane intensywnosci linii k
z powodu tekstury w probce

A — funkcja opisujaca absorpcje promieni X w preparacie

Vs — natezenie tla (background) w i-tym punkcie pomia-
rowym

FWHM — szeroko$¢ poldwkowa lini dyfrakeyjnej (full width at

half maksimum)
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WPROWADZENIE

Celem tego rozdziatu bedzie omoéwienie nowych metod badania struktur kry-
stalicznych substancji polikrystalicznych z wykorzystaniem dyfrakcji promieniowa-
nia rentgenowskiego. W pierwszym etapie przeanalizowana zostanie ogolna strate-
gia postepowania zwigzana z optymalizacjg warunkéw pomiarowych. W kolejnym,
dokladne przetestowanie czysto$ci preparatu, co w dyfrakeji rentgenowskiej reali-
zuje sie poprzez uzycie metod analizy fazowej. Nastepnie zostanie przedyskutowane
poprawne wyznaczenie parametrow sieciowych, wybor wlasciwej grupy przestrzen-
nej i metody znalezienia modelu struktury. Ostatecznie, oméwiony zostanie sposob
werytfikacji znalezionego modelu struktury przy uzyciu metody Rietvelda. Wszyst-
kie wyzej wyszczegolnione etapy badan sa trescig kolejnych podrozdzialéw. W tym
miejscu, nalezy podkresli¢, ze gtéwnym zamierzeniem autordéw bylo przyblizenie
czytelnikowi metod badan strukturalnych substancji polikrystalicznych.

Dyfrakcja proszkowa, jako technika badawcza, pojawia si¢ zaledwie cztery lata
po pierwszych eksperymentach potwierdzajacych dyfrakcje promieni X na mono-
krysztalach. Juz w roku 1916 zostajg opisane pierwsze badania z uzyciem prepara-
tow polikrystalicznych - dotyczyly one struktury krystalicznej LiH [1]. Tak oto roz-
poczyna sie niezwykta historia ,,brzydkiego kaczatka” krystalografii rentgenowskiej.

W wiegkszosci materialéw wystepuja bardzo drobne ziarna krystaliczne, czg-
sto zbyt mate (~0,1-100 pm), aby ich ksztalt, oraz pickno, dostrzec gotym okiem.
Ponadto, zazwyczaj s3 one pozlepiane, stabo wyksztatcone i chaotycznie zoriento-
wane w przestrzeni, co dodatkowo utrudnia ich badania. Materialy takie okreslamy
jako materialy polikrystaliczne, czasem mniej §cisle nazywamy je proszkami. Typowe
materialy polikrystaliczne to: mineraly, materialy budowlane, naturalne pigmenty,
metale oraz produkty ich korozji, muszle, skorupy, kamien kotlowy i wiele innych.

Preparat polikrystaliczny umieszczony w wigzce monochromatycznego promie-
niowania rentgenowskiego tworzy proszkowy obraz dyfrakcyjny (dyfraktogram).
Juz dawno zauwazono unikalny charakter dyfraktograméw proszkowych, dzigki
czemu sg one z powodzeniem stosowane w charakterze ,,odcisku palca” substancji.
Zastosowania dotyczace analizy fazowej zostang omowione szerzej w Rozdz. 4.

Eksperymenty dyfrakcyjne moga by¢ prowadzone dla réznych typéw promie-
niowania, mozemy zatem przeprowadzac i analizowa¢ ‘proszkowe obrazy dyfrak-
cyjne’ uzyskane przy uzyciu rentgenowskiej, neutronowej czy elektronowej wigzki
promieniowania. Jednakze w tym rozdziale bedziemy zajmowac si¢ gtéwnie rentge-
nowskimi obrazami dyfrakcyjnymi.

Juz w latach 20. XX wieku opracowano podstawy wyznaczania parametrow sie-
ciowych, na bazie proszkowych obrazéw dyfrakcyjnych. Wraz z upowszechnieniem
sie dyfraktometréw ogniskujacych, para-ogniskujacych oraz kamer ogniskujacych,
dyfraktometria proszkowa bardzo czesto stuzyta jako metoda wyznaczania doklad-
nych parametréw sieciowych. W badaniach polikrysztaléw parametry sieciowe to
nie tylko etap wstepny do rozwigzania struktury. Moga one zosta¢ réwniez wyko-
rzystane do celéw identyfikacyjnych, jako potwierdzenie zajécia reakcji chemicznej,
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czy tez moga wskazywac na okreslony sklad chemiczny. Wyznaczanie parametrow
sieciowych jest tematem Rozdz. 5.

Poniewaz w badaniach proszkowych badamy tysigce krystalitow, nie istnieja
obawy o pekniecie czy odklejenie ‘badanego monokrysztalu’ Tym samym dyfrak-
tometria proszkowa stala sie technikg ‘wymarzong do badan przemian fazowych,
reakcji w ciele stalym, czy badan okreslanych jako prowadzone w warunkach
‘in operando. Zagadnienia te zostang krétko oméwione w Rozdz. 3.

Pomimo olbrzymich sukceséw dyfraktometrii monokrysztaléw odnotowa-
nych do konca lat 60. XX wieku, proszkowe badania strukturalne byly prowadzone
sporadycznie, a prowadzacy je badacze ‘proszkowe obrazy dyfrakcyjne’ traktowali
identycznie jak obrazy monokrysztatéw (mieli znacznie mniej linii dyfrakcyjnych
niz w typowych badaniach monokrysztalow i byli tego swiadomi). W koncu lat 60.
pojawia sie pomyst H.M. Rietvelda by w udoktadnianiu struktur uzywac caltych
obrazéw dyfrakcyjnych. W istocie, zerowa intensywno$¢ czy tez warto$¢ sumy
nakladajacych sie refleksow, tez moze by¢ pomocna, przy braku lepszych informa-
¢ji strukturalnych. Zachowamy chronologie historyczng i metode Rietvelda, udo-
ktadniania struktur, oméwimy w Rozdz. 6 przed metodami wyznaczania struktur
z danych proszkowych. Znaczenie metody Rietvelda dla dyfraktometrii proszkowej,
oraz czestos¢ jej uzycia wylacznie dla celéw analizy fazowej, uzasadnia to szcze-
golne, nie chronologiczne, jej traktowanie.

Metoda Rietvelda otworzyla mozliwosci rozwoju, jednakze jeszcze dlugo
mozna bylo powiedzie¢, iz strukturalna dyfraktometria proszkowa jest na poziomie
badan strukturalnych monokrysztaléw z czaséw przed pojawieniem si¢ metod bez-
posrednich i przed wprowadzeniem komputeréw do badan strukturalnych.

Znaczacy postep w proszkowych badaniach strukturalnych obserwowany jest
od konca lat 70. Koncoéwka XX wieku to znaczny, wprost lawinowy, wzrost liczby
prac strukturalnych oraz metod badawczych. Wiele z nich mialo charakter ,,matych
krokéw”, przyczynkow w rozwoju metody, ale nie jest i prawdopodobnie nie bedzie
szerzej stosowana. Wspomnimy o nich gdyz w przysztosci moga by¢ inspiracja dla
rozwoju nowych technik badawczych dla badan nowoczesnych, nietypowych mate-
riatow (Rozdz. 7.1-7.2).

W chwili obecnej dobrej jakosci ‘proszkowe badania strukturalne odpowiadajg
zlozonos$cia najczesciej badanym monokrysztalom. Ztozono$¢ okreSlamy przez
liczbe atoméw w cze$ci asymetrycznej — jest to okoto 30 atoméw niewodorowych.
Najwiegksza struktura wyznaczona z danych proszkowych zawiera 117 atomoéw
w czgdci asymetrycznej [2]. Przy pomocy metod dyfrakeji proszkowej podejmo-
wane s3 badania materialéw bialkowych, opublikowano wyniki uscislania metoda
Rietvelda struktury o ztozonosci 1630 atoméw (Rozdz. 6).

Obecnie pelny cykl badan strukturalnych moze si¢ zamknaé¢ w ciggu kilku
godzin. Niektdrzy niecierpliwi badacze podejmujg zatem proszkowe badania struk-
turalne czekajac w kolejkach do badan monokrysztatéw, lub oczekujgc na wyniki
konkurséw w o$rodkach synchrotronowych. Jest to uzasadnione tym bardziej, ze
wiele zeolitéw, czy np. nadprzewodnikéw wysokotemperaturowych to substancje
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zawierajace od kilku do kilkunastu atomoéw w jednostce asymetrycznej. Materialy te
tworza bardzo drobne krystality czesto zupelnie nieodpowiednie do badan mono-
krysztalow, jednoczesnie bardzo dobre do badan proszkowych. Ponadto programy
do badan proszkowych staja si¢ coraz bardziej zautomatyzowane i przyjazne dla
uzytkownika. Calo$¢ badan mozna zrealizowaé za pomoca jednego pakietu obli-
czeniowego, i cho¢ nie polecamy takiego podejscia, nieomal ‘automatycznie’ bez
ogladania obrazu dyfrakcyjnego!

Na zakonczenie artykulu podamy przyklady kilku pakietéw obliczeniowych
oraz ksiazek, ktore uwazamy za godne polecenia (Rozdz. 8).

1. GEOMETRIA DYFRAKC]JI PROMIENI RENTGENOWSKICH
NA CIALACH KRYSTALICZNYCH W UJECIU EWALDA.
RELACJA POMIEDZY STRUKTURA KRYSTALICZNA
A OBRAZEM DYFRAKCYJNYM

Na poczatku przypomnimy kilka wzoréw i zaleznosci wspdlnych dla rentgeno-
grafii monokrysztaléw i cial polikrystalicznych. W tym miejscu zakladamy, iz czy-
telnik zna réwnania Laue’go oraz Braggdw opisujace geometrie dyfrakcji promieni X
[3]. Przedstawimy tu jedynie uzyteczng do opisu eksperymentéw dyfrakcyjnych
konstrukcje Ewalda (Rys. 1a).

Dowdd na jej réwnowazno$¢ z réwnaniem Bragga jest bardzo prosty i zostal
on naszkicowany w opisie rysunku. Warunkiem powstania wiazki promieniowania
ugietego jest, aby wezel sieci odwrotnej (hkl) znalazt sie na sferze Ewalda. CP'(hkl)
jest kierunkiem powstatej wiazki. Eksperyment dyfrakcyjny jest prowadzony tak by
wszystkie wezly sieci odwrotnej, dla ktorych jest to mozliwe, mogly wejs¢ w kontakt
ze sferg Ewalda. W trakcie pomiaru dokonujemy obrotéw krysztatu i licznika. Kon-
strukcje Ewalda dla dyfrakcji proszkowej przedstawia Rysunek 1b.
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Konstrukcja Ewalda

R \P_laszczyzna
c hkl

Sfera Ewalda

Prébka
polikrystaliczna N\ A,

e

Wiazka promieniowania |-*
rentgenowskiego

L

-----

-
-
...........

Rysunek 1. Konstrukcja Ewalda dla preparatu mono- (a), i polikrystalicznego (b). Poniewaz r = 1/A,
|P*(000)T| = 1/2d(hkl), sin(f) prowadzi do réwnania Bragga

Figure 1. Ewald construction for single-crystal (a) and polycrystalline sample (b). Since r = 1/, |P*(000)T]|
= 1/2d(hkl), sin(6) leads to the Bragg equation

Wedlug kinematycznej teorii dyfrakcji promieni rentgenowskich na krysz-
tatach intensywnos¢ linii dyfrakcyjnej jest proporcjonalna do kwadratu czynnika
struktury:

I = k|F(hk])|* = kFF (1.0)

Intensywno$¢ linii dyfrakcyjnej jest okreslona sumg fal rozproszonych przez
wszystkie atomy w komorce elementarnej w danym kierunku. Uwzgledniajgc wyste-
powanie réznych atoméw w komorce elementarnej i wynikajacych z ich polozen
réznic faz, mozemy obliczy¢ czynnik struktury, ktéry wyraza si¢ wzorem:
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N
F(hkl) = jEfjexp[Zm(hxj + kyj + lzj)] (1.1.a)

gdzie x,y,z - to wspolrzedne atomu, f, - to atomowy czynnik rozpraszania. Czynnik
struktury mozemy réwniez okresli¢ na podstawie rozkladu gestosci elektronowe;j
w komorce elementarnej:

F(hkl) = Ip(xyz) exp(2mi(hx + ky + 1z))dV (1.1.b)
%

Gesto$¢ elektronowa, na ktorej promienie X ulegajg rozproszeniu, wyraza sie
wzorem:

p(xyz) = i >, F(hkl)exp[-2mi(hx + ky + 1z)] (1.2)
V hi

We wzorze na gestos¢ elektronowa (1.2) wystepuja, jako wspotczynniki roz-
winigcia czynniki struktury, ktérych nie mierzymy bezposrednio w eksperymencie
dyfrakcyjnym. W ogdlnym przypadku F(hkl) jest liczbg zespolona, na bazie ekspe-
rymentu jesteSmy w stanie wyznaczy¢ jedynie jej modutl, faza pozostaje nieznana.
Jest to powazny problem, zwany w krystalografii problemem fazowym.

Dysponujac tzw. fazami reflekséw mozemy latwo obliczy¢ mape gestosci elek-
tronowej i dokonac jej interpretacji. Wzory (1.1.a i 1.1.b) i (1.2) przedstawiaja rela-
cje pomiedzy gestoscig elektronowa a czynnikami struktury. Sa one przykladami
funkeji bedacych wzajemnymi transformatami Fouriera.

Whioski wynikajace z analizy wzoréw 1.111.2:

i) Mapy gestosci elektronowej beda tym dokladniejsze i bardziej wyraziste im
wiecej czynnikéw uzyjemy w sumowaniu (1.2).

ii) Bledy w wyznaczanych intensywnosciach beda powodowac¢ trudnosci
w interpretacji map gestosci elektronowe;j.

W badaniach strukturalnych poréwnuje si¢ czynniki strukturalne F_ obli-
czone na podstawie modelu struktury (1.1) z wyznaczonymi eksperymentalnie F .
Dobra zgodno$¢ pomiedzy F_a F, potwierdza poprawnos¢ postulowanego modelu
struktury. W sposoéb ilosciowy zgodno$¢ te wyrazajg tzw. czynniki rozbieznosci np.
R, =2, ||[E| - |F||/Z,F,|, (lub inne czynniki R, ich lista znajduje si¢ w ‘Wykazie
stosowanych skrotow’).

Warto zwroci¢ uwage na obraz dyfrakcyjny monokrysztalu oraz proszkowy
obraz dyfrakcyjny (Rys 2a i 2b). Obrazy te, nawet tworzone przez podobnych roz-
miaréw komorki elementarne, wygladajg zupelnie inaczej.
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Rysunek 2.

Figure 2.

W obrazach dyfrakcyjnych monokrysztatéw mamy setki, badz nawet tysiace,
rozseparowanych linii niosgcych informacje strukturalng. W przypadku proszkow
obraz dyfrakcyjny jest zrzutowany na o$ 26. Naktadanie si¢ linii, zwlaszcza w zakre-
sie wysokokatowym sprawia, iz w obrazie dyfrakcyjnym mozemy wiarygodnie
okresli¢ intensywnosci kilkudziesigciu linii. Tekstura i szybki zanik intensywnosci
dodatkowo pogarszaja sytuacje. Nakladanie si¢ reflekséw jest decydujacym czyn-
nikiem kreujacym specyfike i historie rozwoju metod strukturalnej dyfraktometrii
proszkowej. W strukturalnej dyfraktometrii proszkowej brak jest wypracowanych
schematdow czy niezawodnych metod. Sposéb dzialania, to poruszanie si¢ w labiryn-
cie mozliwosci. Labirynt ten, przez wiele lat powigkszany przez liczne grupy bada-

Przyktadowy obraz dyfrakcyjny monokrysztatu rejestrowany przy uzyciu dyfraktometru k-CCD
(jedna ‘klatka pomiarowa’) (a); pelny proszkowy obraz dyfrakcyjny (b), pozycje maksimow

dyfrakeyjnych zaznaczone s3 u géry rysunku (b)

The diffraction pattern of single crystal measured using a k-CCD diffractometer (one frame);
the powder diffraction pattern with the positions of maxima marked at the top of the figure (b)

czy, przedstawiony jest na Rysunku 3 [2].

Rysunek 3.
Figure 3.
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Schemat procesu rozwigzywania struktur z danych proszkowych

Diagram of the process of solving structures from powder data
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Kolejne rozdzialy beda objasnia¢ przedstawione powyzej etapy rozwigzywania
struktur, jednakze wlasciwy schemat postepowania — przystowiowg ,,ni¢ Ariadny” -
kazdy badacz musi sobie wypracowa¢ sam.

2. ZRODLA PROMIENI RENTGENOWSKICH
ORAZ APARATURA STOSOWANA W BADANIACH STRUKTURALNYCH

Najwazniejszymi zrédlami promieni X do badan dyfrakcyjnych sg lampy rent-
genowskie oraz synchrotrony.

Lampy rentgenowskie

Gléwnymi elementami lamp rentgenowskich sa tzw. dzialo elektronowe i anoda
umieszczone w szklanej, lub ceramicznej obudowie, ktéra zatopiono po uzyskaniu
w niej wysokiej prozni. Uzyskane w procesie termoemisji elektrony sg przy$pieszane
w polu elektrycznym, wytwarzanym pomiedzy anoda a katoda i uderzajg w anode
z odpowiednio dobranego metalu. Zderzajac si¢ z materialem anody elektrony te
sa wyhamowywane, w wyniku czego emitujg polichromatyczne promieniowanie
hamowania oraz duzg ilo$¢ energii cieplnej. Gdy energia kinetyczna elektrondw jest
odpowiednio wysoka, moga one wybija¢ elektrony z powtok wewnetrznych (np. K,
L, ...) atomdéw materialu anody. Niezapelnione wewnetrzne powtloki elektronowe
(K, L, ...) sa natychmiast uzupelniane przez elektrony z wyzszych powlok elektrono-
wych. Przejicia takie zachodzg z emisja tzw. promieniowania charakterystycznego;
powstaja serie K, L itd. Natezenie promieniowania charakterystycznego jest duzo
wyzsze niz intensywno$¢ promieniowania hamowania, dlatego tez w wiekszosci
zastosowan wykorzystywane sg najsilniejsze skladowe promieniowania charak-
terystycznego tzw. sktadowa K . W dyfraktometrii proszkowej najczesciej stoso-
wane s3 lampy z anoda wykonang z miedzi (CuK , A = 1,54178 A), rzadziej z zelaza
(FeK , A = 1,93735 A) lub kobaltu (CoK, A = 1,79026 A). Wybér lampy czesto jest
powodowany dazeniem do wyeliminowania efektu fluorescencji wzbudzanej przez
promieniowanie danej lampy. Krétsze promieniowanie (lampy Mo, Ag), z uwagi na
niska absorpcje, jest stosowane w przypadku kamer wysokocisnieniowych wypo-
sazonych w ‘masywne okna, lub dla zastosowan wykorzystujacych formalizm PDF
(pair distribution functions) nakierowanych na badania tzw. struktur lokalnych lub
substancji amorficznych. W badaniach monokrysztaléw najczesciej stosowane sg
lampy z anoda molibdenowa (MoK = 0,71073 A).

Najwi¢ksza moc promieniowania uzyskiwana jest w lampach z wirujacg anoda,
wykonang w formie metalowego walca rotujacego w trakcie pracy. Rotacja anody
umozliwia odprowadzenie powstalego ciepta, zanim dany element ponownie stanie
sie celem wigzki rozpedzonych elektronow.

Warto zapamietaé. Wiele elementéw optyki rentgenowskiej jest fabrycznie
optymalizowanych dla najbardziej typowego promieniowania, czyli lamp z anoda
wykonang z Cu. Warto sprawdzi¢ czy potrzebne zwierciadlo lub monochromator
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bedzie wspdtpracowac z rzadziej uzywanym promieniowaniem lamp Co, Fe lub Cr.
Krétkie promieniowanie lamp Mo, przy podobnej optyce (filtry i szczeliny) bedzie
powodowac zageszczenie refleksow w zakresie niskokatowym, zwiekszajac nakltada-
nie sie refleksow.

Synchrotron
Schemat synchrotronu przedstawia Rysunek 4.

booster

pierscien akumulacyjny

SYNCHROTRON

Rysunek 4. Schemat synchrotronu.
Figure 4. Schema of a synchrotron

Do toroidalnego pierscienia akumulacyjnego (tzw. storage ring), w ktérym
wytworzono wysoka prozni¢, wprowadzane sg paczki czastek elementarnych (elek-
tronow lub pozytronéw) rozpedzonych do predkosci zblizonej do predkosci $wiatla.
W zakrzywionych fragmentach toru ruchu czgstek wytwarzane jest promieniowa-
nie, ktdre przez odpowiednie okna kierowane jest do stanowisk badawczych (beam
lines). Najwazniejszymi cechami promieniowania synchrotronowego sa: wysoka
jasno$¢ (ang. brightness) (dla synchrotronéw III generacji przekraczajaca nawet
0 10 rzedow wielkosci jasnos¢ lamp rentgenowskich), duzy zakres dlugosci fal (od
promieniowania w dalekiej podczerwieni o dtugosci fali rzedu 10°A do twardego
promieniowania rentgenowskiego o dtugosci fali ~ 0,01 A) wysoka kolimacja wigzki
(0,116 mrad, < 0,006°), polaryzacja oraz pulsujacy charakter wigzki (impulsy: ~ps,
odstepy: ~ns) [4]. Wartosci wielu parametréw opisujacych aktualny stan synchro-
tronu, dane techniczne calego obiektu, opisy realizowanych i zrealizowanych badan,
itp., mozna znalez¢ na stronach internetowych osrodkéw synchrotronowych np.
European Synchrotron Radiation Facility (ESRF), synchrotronu DIAMOND czy
DESY. Prawdziwej rewolucji w zastosowaniu promieniowania synchrotronowego
mozemy sie spodziewaé w zwigzku z wejsciem do szerszego uzycia nowego typu
synchrotronéw o olbrzymiej mocy promieniowania, tak zwanych synchrotronéw
IV generacji, typu laseréw rentgenowskich na wolnych elektronach (XFEL).
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Warto zapamietac. W pomiarach synchrotronowych stosuje si¢ czgsto krotkie
promieniowanie, ktdre zapewnia penetracj¢ calego preparatu. Mozliwy jest odpo-
wiedni dobor dlugosci fali promieniowania do specjalnych celéw badawczych, np.
rozréznienie obsadzenia pozycji przez pierwiastki sasiadujace w uktadzie okreso-
wym, a nawet przez ten sam pierwiastek na réznych stopniach utlenienia.

Monochromatyzacja

Wszystkie zrédta promieniowania X wytwarzaja rozbiezne wigzki promie-
niowania polichromatycznego. W wiekszosci technik badawczych wymagana jest
monochromatyzacja promieniowania przy uzyciu monochromatoréw. Najprost-
szym sposobobem monochromatyzacji promieniowania jest zostaosowanie odpo-
wiednich filtréw. S3 one wykonane z cienkich blach metalowych, bazujg na zmien-
nej absorpcji promieniowania i wystepujacych dla kazdego pierwiastka tzw. progow
absorpcji.

Wigkszg czysto$¢ spektralng zapewniaja monochromatory krystaliczne. Ich
dzialanie oparte jest na zastosowaniu prawa Bragga. Dla odpowiednio dobranego
monokrysztalu o$wietlonego wiazka promieniowania polichromatycznego pod
katem padania 0 (do wybranej rodziny ptaszczyzn), przy kacie odbicia 0, otrzymu-
jemy wigzke monochromatyczna o dtugosci promieniowania spelniajacg warunek
Bragga. Dla uzyskania wigkszych intensywno$ci promieniowania stosowane sg nie-
kiedy monochromatory z odpowiednio ‘wycietych i wygietych® monokrysztalow
(np. monochromatory Johanssona).

2.1. APARATURA STOSOWANA W BADANIACH POLIKRYSZTALOW

Omawiajac aparature do badan strukturalnych, niezwykle uzytecznym narze-
dziem jest wspomniana wczesniej konstrukcja Ewalda. Wigzki promieniowania
ugietego biegng w kierunkach wezldéw sieci odwrotnej, ktére znajdujg si¢ na sferze
Ewalda (Rys. 1b). W eksperymentach dyfrakeji proszkowej wezly sieci odwrotnej
lezg na koncentrycznych sferach o grubosci determinowanej jakoscig krystalitow.
Jakos¢ krystalitow i czystos¢ spektralna wigzki decyduja o szerokosci linii dyfrak-
cyjne;j.

Wirod aparatéw do rentgenowskich badan polikrysztaléw wymieni¢ mozemy
kamery, w ktdrych rejestracji obrazu dyfrakcyjnego dokonywano przy uzyciu kliszy
fotograficznej oraz dyfraktometry z rejestracja promieniowania rozproszonego za
pomocg licznikéw promieniowania.

Wsréd kamer najwieksze znaczenie mialy kamery Debye’a-Scherrera-Hulla
(DSH), oraz kamery ogniskujace Guinier'a czy Seemanna-Bowlina, ktérych kon-
strukcja umozliwiala zmniejszanie szerokosci linii [5]. Pomimo, iz w chwili obecne;j
klasyczne kamery rentgenowskie, (z rejestracjg obrazu na kliszy) nie sg praktycznie
uzywane, wspominamy o nich gdyz pewne zasady ich budowy sg wykorzystywane
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w produkcji nowych wielozadaniowych dyfraktometréw czy stanowisk w osrodkach
synchrotronowych (liniach pomiarowych).

Najbardziej popularnym typem dyfraktometru jest dyfraktometr pracujacy
w geometrii Bragg-Brentano (Rys. 5).

Okrag ogniskowania

Licznik

Lampa rentgenowska )
Szczelina

r wiazki ugietej

probka
® /20
Okrag goniometru

Rysunek 5. Schemat dyfraktometru proszkowego pracujacego w geometrii Bragg-Brentano
Figure 5. Diffractometer working in Bragg-Brentano geometry

Probka wypelniajaca plaski uchwyt jest umieszczana stycznie do okregu
ogniskowania, na ktérym znajduje si¢ anoda lampy i szczelina wejsciowa licznika.
Wszystkie krystality dajace refleks od plaszczyzny d, utworza wigzke promienio-
wania ugietego tworzaca z wigzka padajaca kat 260,, zgodnie z réwnaniem Bragga.
Poniewaz katy wpisane w okrag oparte s na tym samym tuku sg réwne, rozbiezna
wigzka monochromatycznego promieniowania ugieta na preparacie od plaszczyzny
d. ulegnie ogniskowaniu w jednym punkcie na okregu ogniskowania, gdzie powinna
znajdowal sie wtedy szczelina licznika. Poprawne ustawienie aparatu, tzw. ,,justo-
wanie’, zapewnia prawidtowa geometrie w trakcie catego pomiaru dla lampy, probki
i licznika. Poniewaz plaszczyzna probki styczna do okregu ogniskowania spelnia
warunek ogniskowania tylko w jednym punkcie, geometri¢ dyfraktometru okre-
$lamy jako para-ogniskujaca.

Obok najpopularniejszych dyfraktometréw o geometrii Bragg-Brentano
dostepne sg dyfraktometry Seemanna-Bowlina, czy Guiniera o geometrii identycz-
nej jak kamery o tej samej nazwie; zamiast kliszy rentgenowskiej sa obecnie uzy-
wane ich nowoczesne zamienniki, tzw. folie obrazujace (imaging foil).
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W ostatnim okresie czasu producenci oferuja tzw. wielozadaniowe dyfrakto-
metry o zmiennej geometrii (np. geometria DSH, Bragg-Brentano), umozliwiajace
transmisyjny i refleksyjny tryb pomiaru, zmienne rozdzielczosci, mozliwos¢ badan
mikrodyfrakcyjnych, czy w wigzce zbiezne;.

Z uwagi na szybko$¢ pomiaru rosnie znaczenie aparatow z licznikami PSD
(position sensitive detector) do jednoczesnej rejestracji pozycji i liczby kwantéw
promieniowania X. Sa to liczniki jednowymiarowe (paskowe, lub ‘drutowe, zakres
do 120°) lub dwuwymiarowe (zbudowane na zasadzie macierzy pikseli). Sg one bar-
dzo wygodne do szybkich pomiaréw istotnych w badaniach reakcji czy przemian
fazowych w ciele stalym. Moga by¢ tez uzyteczne do monitorowania tekstury.

Dyfraktometry moga tez by¢ wyposazone w liczniki z dyspersjg energii (licz-
niki mierzace liczbe¢ i energie fotonéw). Z uwagi na brak ruchomych czgsci sg one
uzywane w badaniach wysokoci$nieniowych.

Warto zapamietaé. Gléwne typy dyfraktometréw pracujacych w geometrii
Bragg-Brentano to aparaty o goniometrach typu 6/0 (stala plaszczyzna probki)
i 6/20 (stala pozycja lampy).

3. DYFRAKTOMETRIA PROSZKOWA A BADANIE PRZEJSC FAZOWYCH
I REAKCJI W CIALACH STALYCH

Problemem tego typu badan jest skala czasowa zmian na poziomie molekular-
nym, zachodzacych w trakcie przemiany fazowej czy reakcji, ktéra znacznie odbiega
od czasu niezbednego do rejestracji odpowiednio duzego fragmentu obrazu dyfrak-
cyjnego. Najszybsze pomiary, wykonywane przy uzyciu sprzg¢tu laboratoryjnego
moga by¢ wykonane w czasie ponizej jednej minuty. O ile tego typu szybkie pomiary
moga by¢ wystarczajace do celéw analizy fazowej, o tyle, nie gwarantujg uzyska-
nia wiarygodnych informacji strukturalnych. Tak wiec, w badaniach ‘in operando;,
badamy zazwyczaj stany przed i po przejsciu fazowym. Uzywajac licznikow typu
PSD mozna $ledzi¢ szybkie zmiany w preparacie w krétszym zakresie katowym, np.
ograniczajac sie w badaniach do jednego lub kilku maksiméw dyfrakcyjnych, co
w zasadzie moze by¢ wystarczajgce do detekcji przemiany lub monitorowania zmian
parametréw sieciowych.

W chwili obecnej jest dostepny szereg przystawek umozliwiajacych pomiary
dyfrakcyjne w szerokim spektrum parametréw (cisnienie, temperatura, wilgotnos¢,
sktad gazow otaczajacych probke).

Poniewaz obraz dyfrakcyjny monokrysztalu wymaga znanej (w trakcie ekspery-
mentu) orientacji w wiazce promieniowania wybranego monokrysztatu, do badania
przemian fazowych czy reakcji chemicznych bardziej odpowiedni jest proszkowy
pomiar dyfrakcyjny. W tym tez przypadku pekanie, zblizniaczanie pojedynczych
ziaren nie stanowi powaznego zagrozenia dla jakosci pomiaru, dopdki nie dojdzie
do znaczacej amorfizacji, lub znaczacych zmian objetosci probki.
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W monitorowaniu przej$¢ fazowych czy reakcji chemicznych istotne znacze-
nie mogg mie¢ jako$ciowa i ilo§ciowa analiza fazowa oraz wyznaczanie parametréw
sieciowych. Oczywiscie wazniejszymi wydaja si¢ by¢ zmiany parametréw struktu-
ralnych (xy.z, atomowe czynniki przemieszczen, czy parametry obsadzenia pozy-
cji — co moze odzwierciedla¢ rotacje grup), wymagaja one jednak glebszej analizy
ilepszych danych dyfrakcyjnych.

Warto zapamigtac. Dla uzyskania wiarygodnych wynikéw badan struktural-
nych niezbedna jest rejestracja prawidtowej intensywnosci linii dyfrakcyjnych jak
réwniez wielko$¢ krystalitow, ich liczba i brak uprzywilejowanej orientacji. Wplyw
dwoch ostatnich czynnikéw mozna zmniejsza¢ poprzez obrét probki.

Z powodu tzw. anizotropii rozszerzalnosci cieplnej badania w funkcji tempera-
tury moga by¢ réwniez istotne w badaniach strukturalnych (Rozdz. 7.2).

4. ANALIZA FAZOWA

Proszkowy obraz dyfrakcyjny substancji (rejestrowany w typowym zakresie
katowym) w wigkszosci przypadkow sklada sie z kilkudziesieciu (a nawet kilkuset)
linii dyfrakcyjnych o réznej intensywnosci. Tak wigc proszkowy obraz dyfrakeyjny,
czy stabelaryzowany zbior d,, I, wydaja si¢ by¢ dobrym kandydatem na wiarygodny
‘odcisk palca’ substancji krystalicznych.

Analiza jako$ciowa i ilo§ciowa opiera si¢ na nastepujgcych obserwacjach:

» Kazda faza polikrystaliczna daje wlasciwy sobie obraz dyfrakcyjny (rentge-

nogram, dyfraktogram proszkowy) z charakterystycznym uktadem polozen
i natezen linii dyfrakcyjnych.

o Dyfraktogram proszkowy mieszaniny faz jest suma dyfraktograméw faz
skltadowych (intensywnoéci linii poszczegdlnych faz zalezg od skladu mie-
szaniny, jednakze nie jest to zaleznos¢ wprost proporcjonalna).

« Granica wykrywalnosci danej fazy w metodzie proszkowej zalezy od skladu
chemicznego, symetrii, stopnia krystalicznosci oraz faz wspotwystepuja-
cych. Najlatwiej wykrywane sa zwiazki nieorganiczne o wysokiej symetrii,
zawierajace pierwiastki ciezkie (np. HgS, PbS, itp.).

Zalety rentgenowskiej analizy fazowej to:

o szybko$¢ analizy, latwos¢ przygotowania probki, mozliwosé automatyzaciji
badan,

o okreslany jest sklad fazowy, nie pierwiastkowy ( wazne dla réznych odmian
polimorficznych TiO,, SiO,, lodu itp.),

 nieniszczacy charakter badan i wystarczajaca, mata ilos¢ badanego prepa-
ratu.

Dla celéw analizy fazowej postugujemy sie bazg danych opracowang i dystry-
buowang przez International Centre for Diffraction Data (ICDD) z siedzibg w USA.
Bazy PDF-2/4 (Powder Data File) sa tworzone i uzupetniane od lat 30. XX wieku,
zawieraja w chwili obecnej dane eksperymentalne do identyfikacji dla okoto 70 tys.
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zwiazkow. Ponizej podajemy kilka informacji dla przyblizenia zawartosci bazy
danych:

« Dla kazdej zbadanej substancji baza PDF-2/4 zawiera: d,, I, hkl, parametry
sieciowe, grupe przestrzenng, sklad chemiczny, nazwe, kolor, gestos¢, opis
syntezy, dane literaturowe. Ostatnio, w bazie PDF-4 deponowane s3 coraz
czg$ciej pelne obrazy dyfrakcyjne i dane strukturalne.

o Ze wzgledow historycznych dane dzielone sg na podzbiory (np. metale,
cementy, zwiagzki wybuchowe itp).

o Opracowano metody przeszukiwania bazy wg. szeregu cech substancji
(gestos¢, kolor, itp.), zbiory wynikéw poszukiwan moga podlegaé opera-
cjom logicznym (and, not, or...).

W ostatnim okresie czasu, bazy danych PDF, Inorganic Crystal Structure
Database (ICSD) oraz Cambridge Structural Database (CSD) zawarly porozumie-
nie dotyczace wspodlpracy i wzajemnego uzupetniania informacji w bazach danych.
Baza PDF-4, do celéw analizy fazowej, moze zawiera¢ obrazy dyfrakcyjne obliczane
na podstawie struktur krystalicznych zdeponowanych w bazach CSD i ICSD.

Warto zapamietaé. Przed podjeciem badan strukturalnych warto sprawdzi¢
zawartos$¢ dostepnych baz danych. Moze to nam oszczedzi¢ miesigce pracy, ponadto
dobrze przygotowani fatwiej dostrzezemy poprawne rozwigzanie (Fortuna favet
fortibus).

5. WYZNACZANIE PARAMETROW SIECIOWYCH
Parametry sieciowe i potozenie linii dyfrakcyjnych wigze nastepujgce rownanie:
Q,, /&’ =h%”+kDb?+’c”+ 2hka'b cosy"+2hla’c cosp™+2klb c beosa™ (5)

d,, to odlegtos¢ miedzyplaszczyznowa dla rodziny ptaszczyzn (hkl), a’, b'.c", o, 7,
y" to periody sieci odwrotnej (Wykaz symboli i oznaczen).

W pomiarze dyfrakcyjnym rejestrujemy i linii dyfrakcyjnych, mozemy wiec
utworzy¢ n < m réwnan, o liczbie zmiennych k < 6. Wyznaczanie parametréw sie-
ciowych sprowadza si¢ wiec do pomiaru polozen linii w obrazie dyfrakcyjnym, prze-
liczeniu ich na odleglosci miedzyplaszczyznowe, utworzeniu i rozwigzaniu odpo-
wiedniego ukladu réwnan. Jednakze w réwnaniu (5) nieznane sg rowniez wielkosci
wskaznikéw Millera hkl. Zrédtem dodatkowych trudnosci na etapie wyznaczania
parametrow sieciowych sg: btedy pomiarowe, obecno$¢ domieszek, nakladanie si¢
linii, wygaszenia systematyczne oraz wystepowanie znacznych réznic w wielko-
$ciach parametréw sieciowych. Rozwigzanie problemu opiera sie na zatozeniach, iz:
hkl to liczby calkowite, oraz ze dla czystej fazy istnieje rozwigzanie uktadu réwnan
utworzonych na bazie réwnania (5).

Pierwsze sposoby wyznaczania parametréw sieciowych na podstawie pomia-
réw proszkowych zaproponowano juz w latach 20. ubieglego wieku. Dla ukltadow
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regularnego, heksagonalnego czy tetragonalnego, problem wskaznikowania sprowa-
dza si¢ do wyznaczenia 1 lub 2 niewiadomych i moze by¢ rozwigzany za pomocg
metod graficznych.Bardzo wazng metodg wyznaczania parametréw sieciowych jest
metoda okre$lana jako metoda Ito. W metodzie tej, w ukladzie réwnan (5) staramy
si¢ znalez¢ linie Q,,Q,,, @ nastepnie wszystkie linie z grupy Q , . .. Trafny wybor
tych linii pozwala na znalezienie parametréw a’, b"i y*. W nastepnym etapie poszu-
kujemy linii Q, 1, Q1 Q. 0.p €O jeSli sie powiedzie, umozliwi wyznaczenie perio-
déwa’, c'if. Pozostaje jeszcze znalezienie linii pasa (0kl), czyli Q, ., by wyznaczy¢
nieznany kat « . Znalezione parametry sieciowe s udoktadniane, program sprawdza
czy znalezione parametry sg rzeczywiscie najmniejszymi niezbednymi do rozwigza-
nia problemu, wykonywane sg testy centrowania sieci. Cala procedura powtarzana
jest kilkukrotnie z r6zZnym zestawem startowych wartosci Q,,,,Q,; i Q,,- Metode te
wykorzystal J.Visser tworzac jeden z najsprawniejszych programoéw do wskazniko-
wania proszkowych obrazéw dyfrakcyjnych [6].

W tym rozdziale krétko opisane zostang podstawy dzialania stosunkowo pro-
stych tzw. zupelnych metod wyznaczania parametréw sieciowych. Jednakze metody
te wymagaja komputeréw o duzej mocy obliczeniowej, stad tez ich szersze zastoso-
wanie i wzrost znaczenia jest zwigzany z pojawieniem sie szybkich komputeréw, co
nastgpito w ostatnim okresie czasu (lata 90. XX wieku).

Sposoby wyznaczania parametrow sieciowych mozna z grubsza podzieli¢ na
dwie grupy:

1) operujace w przestrzeni parametrow sieciowych (przestrzeni rzeczywistej),

2) operujace w przestrzeni wskaznikéw Millera (przestrzeni odwrotnej).

Dodatkowo, dzialanie programu okresli¢ mozna, jako zupelne (testuje wszyst-
kie mozliwe rozwiania, ang. exhaustive), lub dedukcyjne.

ad. 1) Startujac z odpowiednio malych parametréw sieciowych i systematycz-
nie je zwigkszajac powinni$my znalez¢ wlasciwe parametry sieciowe. Jest to idea
pracy programu DICVOL (patrz lista programéw, Rozdz. 8).

ad. 2) Dla odpowiednio dobranej liczby linii bazowych, podstawiajac wszystkie
mozliwe wskazniki hkl, nastepnie rozwigzujac kolejno otrzymane uktady réwnan
powinni$my znalez¢ poprawne rozwigzanie. W podany sposob pracuja programy
TREOR czy POWDER (lista programéw, Rozdz. 8).

Uzytkownikowi pozostaje na ogdt tylko wybdr poprawnego rozwigzania,
a sugerowane kryteria wyboru to:

 symetria ukladu krystalograficznego (im wyzsza tym lepiej),

o wielko$¢ komorki elementarnej (preferowane sg krétsze periody i mata

objeto$¢ komorki elementarnej),

« maksymalna liczba indeksowanych linii (najlepiej brak linii nie-indeksowa-

nych),
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Dodatkowo wazny jest sens krystalochemiczny rozwiazania:

o komorka elementarna powinna by¢ podobna (a, b, ¢, a, 3, ¥, V) do komoérek
zwigzkéw pokrewnych, w komorce powinna by¢ calkowita liczba molekut
(okreslana jako Z)

» prawidlowe rozwigzanie daje zazwyczaj mozliwos¢ znalezienia wygaszen
systematycznych (i zaproponowania grupy przestrzennej).

Znalezione rozwigzanie poddaje si¢ procedurze uscislania metodg najmniej-
szych kwadratéw. W wyniku obliczen uzyskujemy optymalne wielko$ci parametrow
sieciowych oraz wielko$ci odchylen standartowych parametrow.

Wiekszos$¢ programoéw do uscislania parametréw sieciowych dodatkowo obli-
cza czynniki jakosci rozwigzan tzw ‘figure of merit: F i M’ (,Wykaz stosowanych
skrotow”). Czynniki te, bedace odpowiednio przeskalowang usredniong réznicg
pomiedzy obserwowanymi a obliczonymi potozeniami linii, sa liczbowa, obiek-
tywna miarg poprawnosci parametréw sieciowych (mialy by¢ prawdopodobien-
stwem, iz uzyskana komorka elementarna jest prawidtowa).

Warto zapamietac. Parametry sieciowe s3 wyznaczane na podstawie 20-30
niskokatowych linii. W przypadku, gdy jeden z periodéw jest stosunkowo krotki
(<5A), moze sie zdarzy¢, iz w grupie poczatkowych linii, wszystkie linie beda mie¢
wskaznik Millera, odpowiadajacy temu periodowi, réwny 0. Jest to tzw. efekt domi-
nujacego pasa plaszczyzn. Warto sprawdzi¢ czy uzywany program wykonuje testy
tego typu, lub rozszerzy¢ zbior startowych linii o maksima dyfrakcyjne dostarcza-
jace niezbednych do wskaznikowania informacji. Niektére programy wykonuja
testy na obecnos¢ linii domieszek, mozna tez w tym celu manualnie dodawac¢ lub
usuwac watpliwe linie.

Wyznaczanie parametréw sieciowych to w gruncie rzeczy rozwigzywanie
ukladu réwnan, warto zadba¢ by w badanym ukladzie nie pojawilo si¢ réwnanie
z innego ukladu (linie domieszek)!

Wybor grupy przestrzennej. Wyboru grupy przestrzennej dokonujemy glow-
nie na podstawie wygaszen systematycznych. Analize wygaszen systematycznych
wykonujemy ‘manualnie] bazujac na wlasnym doswiadczeniu oraz z pomoca Tablic
Migdzynarodowych tom A. Duzg pomoca moze tez by¢ program EXPO [7] doko-
nujgcy analizy znormalizowanych czynnikéw struktury E(hkl) i przygotowujacy
liste proponowanych grup przestrzennych wedle prawdopodobienstwa wystgpienia
danej grupy. Przykladowo, wielko§¢ 1-<E(hkl)*> dla reflekséow h + k + 1=2n + 1
wskazuje na prawdopodobienstwo (w skali 0-1) centrowania typu I. Uzytecznym
moze tez by¢ oprogramowanie wytworzone w grupie prof. W.I.LE. Davida [8].

Drugim kryterium sg rozwazania krystalochemiczne: analiza zawartosci i obje-
tosci komorki elementarnej oraz krotnos$ci i symetria dostepnych w danej grupie
pozycji. Grupa przestrzenna powinna w prosty sposéb umozliwi¢ wypelnienie
komorki elementarnej obserwowang liczba molekut zgodnie z ich symetrig. Wska-
z6wka moga by¢ statystyki intensywnosci oraz cz¢sto$¢ wystepowania danej grupy
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dla struktur w bazie danych CSD lub ICSD. Grupy czesto wystepujace, ze wzgledow
praktycznych, warto sprawdzi¢ w pierwszej kolejnosci.

Czynniki F i M, wielko$ci odchylen standartowych parametréw sieciowych,
czy wielkosci R, obliczane dla roznych dopuszczalnych grup przestrzennych przez
programy uscilajace parametry sieciowe, badz dokonujace rozktadu dyfrakcyjnego
na intensywnosci, moga by¢ pomocne w wyborze prawidlowej grupy przestrzenne;.

Warto zapamietaé. W wyniku wskaznikowania uzyskujemy jedynie wielkosci
parametrow sieciowych (symetria metryczna), podczas gdy uktad krystalograficzny
i grupa przestrzenna zwigzane sg z symetria, czego nie dostrzezemy w proszkowym
obrazie dyfrakcyjnym. Dopiero rozwigzanie struktury i jej udokladnienie moze
potwierdzi¢ nasz wybor.

o Z uwagi na malg liczbe reflekséw o dobrze okreslonych intensywnosciach,
kryteria statystyczne w dyfraktometrii proszkowej nalezy stosowac z roz-
waga i ostroznoscia.

o Godne polecenia sg testy wskazujgce na brak $rodka symetrii czy obecno$¢
tzw. osi polarnych (np. efekt piezoelektryczny, piroelektryczny, nieliniowe
wlasnosci optyczne). Uzyteczne moga by¢ analizy mapy Pattersona i tzw.
przekrojow Harkera. Jak zwykle, lepiej przygotowani szybciej dostrzezemy
prawidlowa grupe przestrzenng.

6. USCISLANIE STRUKTUR METODA RIETVELDA

W metodzie Rietvelda [9] model struktury dopasowywany jest do calego reje-
strowanego ‘punkt po punkcie’ obrazu dyfrakcyjnego. Matematycznie w metodzie
Rietvelda minimalizowana jest wielko$¢:

S, = LW, VANS ), (6)

gdzie y, iy ; — obserwowana i obliczona liczba zliczeti w obrazie dyfrakcyjnym, dla
i-tego punktu pomiarowego. Waga danego punktu w, to 1/y_, lub 1/ \/yoi, cho¢ inne
schematy wazenia tez s3 mozliwe. Wielko$¢ S jest obliczana dla wszystkich punktéw
‘T w obrazie dyfrakcyjnym. Mianem obrazu dyfrakcyjnego okreslamy tu jeden lub
kilka dyfraktograméw proszkowych. Moga by¢ one wykonywane przy uzyciu roz-
nych zrédet promieniowania i réznych geometrii dyfraktometrow.

Dla stosowania metody Rietvelda niezbedne jest posiadanie wstepnego modelu
struktury. Wstepny model struktury znajdujemy przy uzyciu nowych badz klasycz-
nych metod proszkowych, znajdujac w literaturze czy w bazach danych strukture
podobng. Z uwagi na zlozony charakter funkcji okredlajacych y_, minimalizacja
zaleznodci (6) prowadzona jest nieliniowg metoda najmniejszych kwadratéw. Obli-
czenia prowadzone sg iteracyjnie; w kolejnych cyklach obliczane sg poprawki do
udoktadnianych parametréw: x, = x,  + Ax, ,a stosunek obliczonej poprawki do

i,n-1 in’

szacowanego odchylenia standardowego jest miara postepu procesu usciélania.
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Rézne parametry w rozny sposob wplywaja na wielko$¢ réznicy pomiedzy
obserwowanym y,, a obliczonym y_; punktem w obrazie dyfrakcyjnym. Dla metody
Rietvelda wazna jest strategia obliczen, czyli kolejnos¢ uscislanych parametrow
zgodnie z ich wplywem na obraz dyfrakcyjny. Zalecana kolejnos¢ dla grup uscisla-
nych parametrow:

1) czynnik skali, wspoiczynniki linii tta, pozycja zera skali, parametry sieciowe,

podstawowe parametry ksztaltu linii (W,U,V,5),

2) wspdlrzedne atomow cigzkich, nastepnie wspdlrzedne wszystkich atomow,

3) atomowe czynniki przemieszczen (atomy ciezkie, nastepnie lekkie, najpierw

przyblizenie izotropowe, nastepnie w miare mozliwosci anizotropowe dla
najciezszych atomow),

4) wspdlczynniki obsadzenia pozycji, tekstura, inne ‘detale’ ksztaltu linii (asy-

metria, anizotropowe poszerzenie),

W koncowych etapach obliczen zwigkszamy liczbe uscislanych parametrow,
dazac do jednoczesnego uscislania wszystkich parametréw (tryb pelnomacierzowy).

Dla poprawy stabilnosci procesu uscislania wiele programéw rietveldowskich
umozliwia narzucenie wigzoéw geometrycznych na parametry strukturalne:

Sg =Zw, (P-P_(xyz) )% (6.1)

gdzie: P;: oczekiwana dlugos¢ wigzania, kata, wspoltrzednej (oparta na obliczeniach
teoretycznych, bazach danych, etc.), P_(xyz) to wielko$¢ obliczona na bazie aktu-
alnego modelu. Mozemy prowadzi¢ faczng minimalizacj¢ wielkosci S =S + w S,
gdzie w, - okresla wage wiezow geometrycznych. Zmiany wag obserwacji dyfrak-
cyjnych i geometrycznych sg jednym z elementow strategii i ledzenia poprawnosci
obliczen. Z doswiadczen autoréw wynika, iz wiezy sa niezbedne dla struktur o licz-
bie atoméw w czesci niezaleznej >20, w trakcie obliczen sukcesywnie zmniejszamy
wage wigz6w geometrycznych (do <10%S).

Postep i poprawnos¢ obliczen przy uzyciu metody Rietvelda mozna $ledzi¢
przy pomocy szeregu czynnikow rozbieznosci np. R, i R jak i przy wykorzystaniu
graficznej formy prezentacji wynikéw obliczen. Krzywe y, v i y,-y, pozwalajg na
tatwe dostrzezenie bledéw w dopasowaniu szerokosci linii, parametréw sieciowych,
poziomie tfa i utatwiajg detekcje faz domieszek. Obliczenia prowadzimy do uzy-
skania krzywej réznicowej wykazujacej jedynie niewielkie, przypadkowe fluktuacje,
oraz gdy wielkosci czynnikéw R i R, s3 odpowiednio <15% i 10%. Stosunek obli-
czanych poprawek udoktadnianych parametréw do ich odchylen standardowych
powinien by¢ jak najmniejszy Ax,  /esd(Ax, ) <0,1.

Najbardziej znane programy do obliczenn metoda Rietvelda to: JANA, GSAS,
FULLPROE, RIETAN, XRS-82, DBWS (odno$niki literaturowe Rozdz. 8).

Na bazie metody Rietvelda powstaly metody optymalnego rozkladu obrazu
dyfrakcyjnego na cze$¢ opisujaca tlo oraz cz¢s¢ zwiazang z intensywno$ciami linii
dyfarkcyjnych (ang. pattern decomposition). Intensywnosci linii (w pozycjach okre-
slonych wczesniej przez parametry sieciowe) moga by¢ traktowane jako zmienne
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i wyznaczane s3 liniowa metoda najmniejszych kwadratow. Jest to zasada tzw.
metody Pawley’a [10].

Mozna tez parametry sieciowe, wspolczynniki tla, profil linii, oraz ‘arbitralne-
-startowe’ intensywnosci linii, dopasowywac iteracyjnie tak jak ‘fituje si¢’ parametry
w metodzie Rietvelda. Podejécie to okreslane jest mianem rozkladu obrazu dyfrak-
cyjnego na intensywnoéci metodg Le Baila [11]. Obie metody tworzg zbiory |F(hkI)|
niezbedne w dalszych etapach badan strukturalnych. Dla dobrze rozdzielonych linii
dyfrakcyjnych wyniki obu metod sg poréwnywalne. Metoda Le Baila jest uwazana
za bardziej stabilng i jest cze$ciej stosowana. Poprzez odpowiedni dobor ‘startowych’
intensywnosci probowano m.in. wprowadza¢ wstepng informacje strukturalng do
badan proszkowych juz na etapie ‘rozkladu intensywnosci. Mozna testowacé t¢ moz-
liwo$¢ przy uzyciu programu EXPO [7], jak dotad brak przekonywujacych danych
0 jej uzytecznosci.

Warto zapamietaé. Metoda Rietvelda moze by¢ stosowana dla mieszaniny
faz. Obok parametréw strukturalnych mozemy wyznacza¢ udzial procentowy faz.
Mozna tez stosowac kilka réznych obrazéw dyfrakcyjnych jednocze$nie oraz wiezy
geometryczne dla zwigkszenia liczby obserwacji w stosunku do liczby wyznaczanych
parametrow. Przykladowo, uscilajac strukture T3R3 (kompleks insuliny z cynkiem)
dla udoktadnianych 1630 atomoéw zastosowano 7981 wigzéw geometrycznych [12].

7. TWORZENIE MODELI STRUKTUR KRYSTALICZNYCH
- METODY KLASYCZNE

Najczesciej stosowanymi sposobami rozwigzywania struktur monokryszta-
6w jest metoda Pattersona i metody bezposrednie. Obie te metody sg obszernie
opisane w podrecznikach [2, 3]. Twércy podstaw teoretycznych metod bezposred-
nich zostali uhonorowani nagrodami Nobla. Juz w latach 70-80. napisano sprawne,
dobrze przetestowane i przyjazne dla uzytkownika programy do tego typu obliczen
(SHELXS, DIRDIF, MULTAN, SIMPEL, SIR). W tym rozdziale przedstawimy tylko
zalozenia obu metod, oraz gléwne obszary zastosowan. W nastepnym rozdziale
nieco szerzej zostang omowione niektére metody rozwigzywania struktur dedyko-
wane rozwigzywaniu struktur na podstawie danych z pomiaréw polikrystalicznych.

Funkcja Pattersona - Wprowadzona do badan strukturalnych w roku 1934, jest
funkcja autokorelacji gestosci elektronowej [3], co w przypadku jednowymiarowym
mozemy zapisaé jako: P(u) = [p(x)p(x+u)dx. Podstawiajac za gestoé¢ elektronows
wielko$¢ wynikajaca ze wzoru 1.2, otrzymujemy P(u)= (1/a°)3, |F, |*exp(2nihu).
W trzech wymiarach otrzymujemy nastepujace wyrazenie:

Puvw) = 2/V° Y |F,, [ cos2n(hu+kv+iw)) 7)

hkl
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Funkcje Pattersona mozemy latwo obliczy¢, poniewaz wspélczynniki rozwi-
niecia tj. |F, |* sa wielko$ciami mierzonymi eksperymentalnie. Poniewaz funkcja
Pattersona jest funkcjg autokorelacji gestosci elektronowej, maksima na mapie
Pattersona odpowiadajg wektorom miedzyatomowym. Dla struktury o n atomach
w komorce elementarnej powinnismy znalez¢ n(n-1) maksiméw na mapie Patter-
sona. Ponadto, maksima majg wysokosci proporcjonalne do ~ZZ, zatem wektory
laczace atomy cigzkie beda dominowac na mapie Pattersona. Stad tez, znajac wek-
tory laczace atomy cig¢zkie oraz grupe przestrzenng, mozliwe jest wyznaczenie ich
polozen w komorce elementarnej. Pozycje atomoéw ciezkich sa czesto wystarczaja-
cym punktem startowym do obliczenia faz czynnikéw struktury (wzér 1.1.a) dla
duzej grupy refleksow, a nastepnie interpretowalnych map gestosci elektronowej
(wzdr 1.2), a w konsekwencji do pelnego rozwigzania struktury krystalicznej. Zary-
sowany schemat postgpowania odpowiada tzw. metodzie ci¢zkiego atomu.

Zastosowanie funkcji Pattersona:

 znajdowanie pozycji atomoéw (szczegolnie ciezkich),

o detekcja elementow symetrii (co moze by¢ uzyteczne w ustalaniu grup prze-

strzennych),

« znajdowanie orientacji i lokalizacji sztywnych grup (np. pierscienie benze-

nowe).

Do lat 60. byta to podstawowa metoda badan substancji krystalicznych.

Podstawy metod bezposrednich:

U podstaw metod bezposrednich leza nastepujace obserwacje dotyczace gesto-
$ci elektronowej (wzor (1.2)):

a) gestos¢ elektronowa jest zawsze dodatnia

b) gestos¢ elektronowa jest bliska zeru poza obszarami gdzie wystepuja atomy.

Matematyczna analiza tych zalozen prowadzi do wniosku, iz w strukturach
centro- i niecentrosymetrycznych wystepuja ograniczenia mozliwych katéw fazo-
wych. Jedna z wazniejszych relacji wigzacych fazy reflekséw w strukturach centrosy-
metrycznych jest tzw. relacja Sigma 2 (podana przez Hauptmana i Karle). Wiaze ona
wszystkie silne refleksy o znanej fazie tworzace tryplet (patrz: Wykaz stosowanych
skrotow) z refleksem E(H):

s |E(H)| = X, sE(H-K) sE(K) (7.1)

gdzie E(H) oznaczajg tzw. znormalizowane czynniki struktury, czyli F(H) przeskalo-
wane tak, by odpowiadaly strukturze ztozonej z jednakowych atomoéw, nie uwzgled-
nialy drgan termicznych oraz zaleznosci f od kata 6. Litera s oznacza znak refleksu
w przypadku struktury centrosymetrycznej.

Dla struktur niecentrosymetrycznych dla reflekséw tworzacych tryplet:

‘*1)Hz < ¢H-K+ ¢K>
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faze refleksu wyznacza si¢ w oparciu o tzw. wzdr tangensowy:

ZH |EK ”EH—K | sin(@x — @y «)

ZH|EK||EH,K|COS(¢K ) (7.2)

tgh, =

znaki ,=” oznaczaja, iz wzory te s prawdopodobne, a prawdopodobienstwo ich
stusznosci mozna obliczy¢. Dla wzoru (7.1) wyraza si¢ ono zaleznoscig Y2+%tgh
|E,E.E, | N (N - ilo$¢ atoméw w komorce elementarne;).

Stosowalno$¢ metod bezposrednich:

a) struktury o pordwnywalnych liczbach elektronéw (najlepsze wyniki dla

zwigzkéw organicznych),

b) struktury do okolto 100 atoméw w czeéci asymetrycznej.

Dzigki rozwojowi podstaw teoretycznych oraz optymalizacji algorytmow pro-
gramy do obliczen przy uzyciu metod bezposrednich dzialajg dla struktur wigkszych
niz sygnalizowane limity przy nieomal dowolnym skladzie chemicznym.

Mianem klasycznych metod strukturalnych badan proszkowych okreslamy
metody bazujace na zastosowaniu metod i programoéw stosowanych w badaniach
monokrysztatéw. W metodach tych stosowane sg intensywnosci pojedynczych linii,
refleksy nakiadajace si¢ s3 odrzucane lub przypisujemy im arbitralne intensywnosci
(losowe, zakltadajac ekwipartycje, itp) i podejmujemy probe rozwigzania struktury.

Z czasem, niektore popularne programy modyfikowano pod katem badan
proszkowych, ,uczulajac” je na specyfike danych proszkowych, dodajac podpro-
gramy ulatwiajace przygotowanie zbioréw danych, interpretacje wynikéw oraz kon-
cowe przygotowywanie danych do publikacji.

W grupie prof. Giacovazzo opracowano szybki i bardzo rozbudowany pakiet
programéw do badan proszkowych o nazwie EXPO [7]. Program ten zajmuje
sie calo$cig proszkowych badan strukturalnych poczawszy od edycji maksimow
dyfrakcyjnych. Przy jego pomocy mozna wskaznikowaé obrazy dyfrakcyjne, pro-
gram wspiera uzytkownika w wyznaczaniu grupy przestrzennej, moze tez wyko-
na¢ rozklad obrazu dyfrakcyjnego na intensywnosci (metodg Le Baila). Jednym
z gléwnych elementéw programu jest modul tworzacy zbiory reflekséw o powia-
zanych ze sobg fazach (np. tryplety). Program przypisuje fazy refleksom, nastepnie
na podstawie testow weryfikujacych przedstawia do wgladu propozycje wstepnie
zinterpretowanych map gestosci elektronowych. Po niezbednej edycji i weryfikacji
struktury za pomocg wewnetrznego graficznego edytora strukture mozna podda¢
uscislaniu metodg Rietvelda, za pomocg specjalnego modutu dotgczonego do pro-
gramu EXPO.

W laboratorium autoréw, program EXPO jest wstepnym narzedziem do testo-
wania nowego materialu. Ponizszy rysunek (Rys. 6) przedstawia jedng z ciekaw-
szych struktur zbadang, nieomal od poczatku, za pomoca tego programu. W trakcie
badan okazalo sie, iz nasza poczatkowa wiedza zaréwno o skladzie chemicznym
jak i postulowanej strukturze polgczenia byla btedna. Metody dyfrakcji proszkowej
pomogly skorygowac bledy i znalez¢ prawidlowe rozwigzanie [13].
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Rysunek 6. Struktura warstwowego siarczanu m-ksylylenodiaminy(kadmu) [13]. W przypadku nowych badz
nieznanych zwigzkéw musimy stosowa¢ metody strukturalne ‘ab initio’

Figure 6. Structure of layered m-xylylenediamine(cadmium) sulphate [13]. In the case of new or unknown
compounds, we have to use ab initio structural methods.

Do grupy metod klasycznych zaliczamy tez metody prob i bledow (ang.
‘trail and error’), w chwili obecnej wzbogacone o zasoby baz danych ICSD i CSD
(Rozdz. 8). W podejsciu tym, na podstawie podobienstw obrazéw dyfrakcyjnych,
parametrow sieciowych itp, staramy sie znalez¢ model struktury probnej, na tyle
poprawnej, by mozna bylo ja uscisli¢ i uzupelni¢ metoda Rietvelda.

Mozna sie powaznie zastanawia¢ czy do tej grupy metod mozna réwniez zali-
czy¢ metode pseudo-atomow. W metodzie tej, na etapie normalizacji, interpretacji
map E i wezesnych etapéw udokladniania rietveldowskiego, sztywne grupy atomoéw
zastepujemy pseudo-atomami o takiej samej liczbie elektrondéw (np. pierscienie
benzenowe zastepujemy atomami Mo o duzych warto$ciach atomowych czynnikow
przemieszczen (ang. atomic displacement parameters — dawnej okre$lane jako czyn-
niki temperaturowe). Po uscisleniu potozen pseudoatoméw mapy Fouriera gestosci
elektronowej odstaniaja brakujace elementy struktury [14]. Poniewaz model struk-
tury tworzony jest tylko z uzyciem pojedynczych linii jest to réwniez metoda kla-
syczna.

Warto zapamietaé. Metoda Pattersona lub metody bezposrednie bazujg wylacz-
nie na zarejestrowanym obrazie dyfrakcyjnym oraz sktadzie chemicznym. Tego typu
metody rozwigzywania struktur krystalicznych okreslamy mianem metod ‘ab initio’

7.1. METODY DEDYKOWANE DO BADAN STRUKTURALNYCH POLIKRYSZTALOW

Specyfike badan proszkowych okreslaja trzy niekorzystne cechy (ograniczenia)
zwigzane ze zjawiskiem dyfrakcji na preparatach polikrystalicznych. Sg to:

 nakladanie sie refleksow,

o tekstura, czyli uprzywilejowane ukladanie sie krystalitow,

« szybki zanik intensywnosci ze wzrostem kata 20.

Na przestrzeni lat badacze nauczyli sie radzi¢ sobie z tymi ograniczeniami,
a co wigcej, jak to ma miejsce w przypadku tekstury, wykorzystywac je w procesie
rozwigzywania struktur (Rozdz. 7.3). Zanik intensywnosci z rosnacym katem 20,



534 W. LASOCHA, K. LUBERDA-DURNAS

mozna kompensowa¢ dluzszym czasem pomiaru dla zakresu wysokokatowego. Ten
typ pomiaru jest okreslany jako ‘metoda zmiennego czasu pomiarowego (variable
counting time regime) (2, 4].

Biorac pod uwage nakladanie si¢ reflekséw, zaproponowano kilka rozwigzan
tego problemu. Sposéb eliminacji problemu nakladajacych si¢ linii mozna wyko-
rzysta¢ w celu systematyki metod strukturalnej dyfraktometrii proszkowej. W ten
sposdb mozemy wprowadzic¢ trzy gléwne typy metod:

a. Zmniejszanie naktadania si¢ refleksow przez optymalizacje warunkow

pomiarowych.

b. Proby okreslenia intensywnosci naktadajacych si¢ linii. Pojawily sie dwa
typy rozwigzan tego problemu: metody eksperymentalne i metody obli-
czeniowe.

c. Proby tworzenia modeli struktur w oparciu o cale obrazy dyfrakcyjne bez
separacji intensywnosci.

Metody badan strukturalnych podejmujace problem badan strukturalnych

w ujeciu szerszym niz czynig to metody klasyczne, wspierane przez optymalnie
prowadzone pomiary dyfrakcyjne, okreslamy jako nowe metody badan struktural-
nych polikrysztalow. Zostana one szerzej omoéwione w Rozdziatach 7.217.3. Omo-
wimy teraz niektore zagadnienia zwigzane z naktadaniem sie linii dyfrakcyjnych.

Optymalizacja pomiaru i nakladanie sie linii dyfrakcyjnych. Jesli dwie, lub
wiecej linii znajduje sie w odlegtosciach mniejszych niz 0,1-0,5 FWHM, okreslamy
je jako linie naktadajace si¢ (ang. double). Ich intensywnosci nie mozemy dokladnie
wyznaczy¢ z dyfraktogramu proszkowego nawet przy uzyciu najlepszych procedur
obliczeniowych. Blad wyznaczanych intensywnosci rosnie wraz ze zmniejszaniem
sie odleglosci linii. Przez odpowiedni dobér warunkéw pomiaru mozemy niekiedy
zmniejszy¢ szerokosci linii i co za tym idzie zwigkszamy liczbe nienaktadajacych
sie, pojedynczych linii (ang. single). Obecnie najlepszym wyjsciem jest wykonanie
pomiardw synchrotronowych, a dawniej stosowano w tym celu kamery ogniskujace.
Warto wspomnie¢, iz typowa szerokos¢ potéwkowa FWHM dla pomiaréw rentge-
nowskich dla materialéw mikrokrystalicznych to okoto 0,07-0,1°, podczas gdy dla
promieniowania synchrotronowego mozliwe sg wartosci < 0,01°. Jednak, nawet
najlepszy pomiar nie eliminuje nakladania si¢ reflekséw o dokfadnie takiej same;j
odlegtosci miedzyptaszczyznowej, np. linii (500) i (340) w ukladzie regularnym
czy tetragonalnym, czy innych przypadkach pseudosymetrii metrycznej. Naklada-
nie sie linii ro$nie ze wzrostem kata 26, w typowych przypadkach w proszkowym
obrazie dyfrakcyjnym obserwujemy ok. 15-45% pojedynczych linii dyfrakcyjnych.

Warto zapamiegtac. Stosujac wielozadaniowy dyfraktometr, szerokos$¢ linii
mozemy zmniejsza¢ poprzez dobdr szczelin Sollera, wielkoéci szczelin, zmniejsza-
jac $rednice kapilar, stosujac optyke ogniskujacg lub cienkie warstwy preparatu na
uchwycie bezodbiciowym.
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7.2 METODY EKSPERYMENTALNE I OBLICZENIOWE SEPARAC]JI INTENSYWNOSCI

Metody eksperymentalne

Jak sie okazuje, metody eksperymentalne stosowane byly juz w latach 60. Bada-
jac strukture -Pu, Zachariasen postuzyl sie anizotropig rozszerzalno$ci cieplnej.
Jak wiemy, pozycja linii dyfrakcyjnej zalezy od parametréow sieciowych. Mozna
przypuszczad, iz anizotropia rozszerzalnosci cieplnej krysztalu powinna mie¢ zwia-
zek z anizotropig zmian periodéw komorki elementarnej. Zachariasen wykorzystat
fakt, iz linie naktadajgce si¢ w temperaturze t, w skutek anizotropii rozszerzalnosci
moga sie ‘rozsung¢’ w temp. t, [15]. Stosujac to podejécie, wyznaczyl intensywnosci
szeregu nakladajacych sie linii. Nastepnie rozwigzal strukture o 8 atomach w czesci
asymetrycznej stosujac metody bezposrednie.

Kolejna cecha umozliwiajaca separacje intensywnosci moze by¢ tzw. anizotro-
powe poszerzenie linii. Nawet dokladnie nakladajace si¢ linie o réznym ksztalcie
powinny da¢ si¢ matematycznie rozseparowaé. Rozny ksztalt linii moze wynikad
z defektow, naprezen czy wielkosci krystalitow, stad tez nawet nakfadajace sie linie
mogg roznic¢ sie profilem. Dla laboratoryjnych dyfraktometréw profil linii (w tym
FWHM) jest zazwyczaj funkcjg kata 20. Ksztalt linii jest w tym przypadku okreslony
gltéwnie poprzez niedostateczng monochromatyzacje i rozbiezno$¢ wiazki. W eks-
perymentach synchrotronowych efekt anizotropowego poszerzenia pochodzacy od
probki jest obserwowany i mozna go wykorzysta¢ w praktyce.

Trzecim eksperymentalnym separatorem intensywnosci moze by¢ tekstura.
Tekstura zmienia intensywnosci linii, a zmiana zalezy od kata danej plaszczyzny
z kierunkiem uprzywilejowanej orientacji. Mozemy wykrywac tekstury i okresla¢
wielko$¢ odpowiednich zmian intensywnosci. Nakladajace si¢ refleksy moga by¢
réznie modyfikowane przez teksture. Dysponujac kilkoma pomiarami o réznych
znanych teksturach mozemy obliczy¢, jakie ‘wyjsciowe’ zbiory intensywnosci,
zmienione przez teksture, moga daé obserwowane obrazy dyfrakcyjne. Za pomocg
szeregu uteksturowanych preparatéw udalo sie rozwigza¢ najbardziej jak dotad zto-
zong strukture materialu zeolitowego o 117 atomach w czgéci asymetrycznej [16].

Metody obliczeniowe - Pierwszymi prébami w tej dziedzinie byly: pomijanie
nakladajacych sie linii, ekwipartycja badz arbitralny (np. losowy) podzial intensyw-
no$ci - wspomniane przy omawianiu metod klasycznych. Powazniejsze, oblicze-
niowe dokonania w tej grupie badan to program DOREES opracowany w grupie
prof. Schenka oraz metoda FIPS opracowana w grupie McCusker i Baerlocher. Do
tej grupy metod mozna zaliczy¢ réwniez opisang ostatnio proszkowa wersje pro-
gramu do obliczen przy uzyciu metody ‘charge flipping’ pCF [22].

DOREES (double reflection estimation) jest metoda oparta na formalizmie
metod bezposrednich. Juz w poczatkach rozwoju metod bezposrednich wykazano,
iz fazy silnych reflekséw tworzacych tryplety sa ze sobg zwigzane. Podobne rozu-
mowanie sugeruje, iz refleks wystepujacy w wielu relacjach trypletowych, w kto-
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rych wystepuja silne refleksy, rowniez moze by¢ silny. Wskazéwki odnoénie inten-
sywnoéci reflekséw moga by¢ uzyteczne w trakcie rozkladu obrazu dyfrakcyjnego
na intensywnosci. Pomyst ten pozytywnie zweryfikowano stosujac symulowane
jak i rzeczywiste obrazy dyfrakcyjne [17, 18]. Oparty na tym podejsciu program
DOREES z powodzeniem zastosowano w badaniach nieznanych struktur [19, 20].

FIPS (Fast iterative Patterson squaring) na bazie pojedynczych linii oblicza si¢
mape Pattersona, ktorg dalej poprawia sie poddajac ja nieliniowej modyfikacji (np.
obliczajac jej kwadrat). Dla takiej mapy oblicza si¢ odwrotng transformate Fouriera,
ktorej celem jest obliczanie wkladu, a co za tym idzie intensywnosci, refleksow
z grup nakladajacych si¢ linii. Metode te wykorzystywano w badaniach struktur
zeolitéw [21].

Metoda ‘charge flipping’ (odwrodcenia ladunku)
Metoda ‘charge flipping’ pojawila sie¢ w krystalografii przed kilku laty, a sche-
mat jej dzialania przedstawia Rysunek 7.

unit cell dimensions overlap groups
IF,l and random ¢, <—— H® (electron density histogram)
& (threshold for flipping) n (cycles between repartitioning)
Fourier transform I combie v
4 IF,"e%1 with ¢y,
I p (electron density map) | IF, W
flip sign of ED < & ‘repaﬂition IFy| within
v overlap groups
p’ (perturbed ED map) | IR, and ¢, HV |
Fourier transform } .
) Fourier transform
Gyl and g, [ " (modified ED map) |
calculate R-value b hi
no istogram
o matching
> ncycles?
combine cyoles
IR, with ¢,

Rysunek 7. Schemat metody ‘charge flipping’ uzupelnionej o procedure ‘histogram matching’ [22]. Dla zwie-
zlo$ci i zwarto$ci opisu zastosowano oryginalne opisy w jezyku angielskim

Figure 7. The ‘charge flipping’ method supplemented by the ‘histogram matching’ procedure [22]. For the
sake of brevity and compactness, the original descriptions in English were used.

Na bazie pomiaru wyznacza si¢ wartoéci |F,|, refleksom przypisywane sg
losowe fazy ¢, i obliczana jest mapa gestosci elektronowej. Na tak uzyskanej mapie
wyszukiwane sg obszary o gestosci elektronowej mniejszej od § (wazny parametr
sterujacy) i w tych obszarach zmieniany jest znak gesto$ci elektronowej na prze-
ciwny. Nastepnie, dla tak zmodyfikowanej mapy oblicza sie odwrotng transformate
Fouriera wyznaczajac nowe fazy reflekséw i amplitudy |G, |. Wartosci |[F(h)| i nowe
fazy s3 uzywane do obliczania kolejnej mapy gestosci elektronowej i procedura jest
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powtarzana az do uzyskania rozwigzania (interpretowalna mapa i niskie wartosci R
obliczane z uzyciem |F,| i |G,|).

Metoda ta nie wymaga informacji o skladzie chemicznym czy o grupie prze-
strzennej i okazala sie tez bardzo skuteczna. Jej potencjat zostat dostrzezony i zasto-
sowany w procesie separacji intensywnosci nakltadajacych sie reflekséw, prowadzo-
nym réwnoczesnie z procedurg rozwigzywania struktury. W trakcie pracy algorytmu
‘powder charge flipping’ kazda n-ta iteracja przechodzi przez modul separacji
intensywnosci. Obliczana mapa gestosci elektronowej jest poddawana modyfikacji,
tak by uzyska¢ lepszg zgodnos¢ z wzorcowym histogramem gestosci elektronowe;.
Zmodyfikowane mapy s3 poddawane transformacie Fouriera dla uzyskania infor-
magcji o intensywnos$ciach naktadajacych sie reflekséw. Tak uzyskane intensywnosci
sa uzywane w kolejnych n-cyklach procedury ‘charge flipping’ [22].

W ostatnim okresie czasu, rozwoj metod tego typu zostal nieco przyhamowany
przez nowe metody budowy modeli struktur w oparciu o cale obrazy dyfrakcyjne,
bez separacji intensywnosci.

7.3. METODY GLOBALNE]J OPTYMALIZAC]I

W tej grupie metod rezygnujemy z prob rozwiazania struktury za pomoca
metod ‘ab initio. Decydujemy si¢ natomiast na prace w przestrzeni rzeczywistej
(ang. ‘direct space methods’). Uzywamy calych molekul lub ich fragmentéw opisywa-
nych dla wygody w tzw. wspolrzednych wewnetrznych (odleglosci migdzyatomowe
i katy). Taki zapis redukuje znacznie liczbe zmiennych w przypadku sztywnych
molekul. Bierzemy pod uwage cale obrazy dyfrakcyjne i poszukujemy optymalnej
zgodnosci calego modelu struktury (nie tylko atomoéw ciezkich) z calym obrazem
dyfrakcyjnym. Procedure taka okreslamy jako metode globalnej optymalizacji. Jej
kilka wariantéw przedstawiamy ponizej.

Metoda systematycznego poszukiwania znanego fragmentu w przestrzeni
rzeczywistej - ‘grid search’

W przypadku znanej budowy molekuly, lub jej istotnego fragmentu struktury,
mozemy zalozy¢, iz testujac wszystkie polozenia i katy (probkowane z okreslonymi
przyrostami dla poszczegdlnych zmiennych) powinni$my znalez¢ prawidlowe roz-
wigzanie. Wspolrzedne molekuly w i-tym kroku pomiarowym wynosza:

X, =X, +n Ay, =y, +n Ay;z, =z,+n, Az (7.3)
Dla kazdej grupy wspotrzednych x, y,, z obliczamy F_ (hkl) i poréwnujemy
z F_, (hkl). Poréwnywane moga by¢ tez fragmenty obliczanego i rejestrowanego

obrazu dyfrakcyjnego. Dla uproszczenia, we wzorze 7.3, pominieto wspdlrzedne
katowe molekuly (orientacje opisywana przez wspotrzedne 0, , 0,,, 0,,). W przy-

12
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padku rozleglych molekul, ktére moga si¢ czg$ciowo nakrywaé, kryteria wyboru
prawidiowego rozwigzania mogg nie by¢ selektywne.

Metoda ta jest szczegdlnie uzyteczna dla sztywnych molekul organicznych o
malej liczbie wewnetrznych stopni swobody. Dla ‘gietkich molekul’ mozna wyko-
na¢ wstepne obliczenia optymalizacyjne metodami chemii kwantowej, a nastepnie
poszukiwa¢ polozen kilku najbardziej prawdopodobnych ‘konformacji’ [23].

Podobnym podejsciem charakteryzuja si¢ proby lokalizacji znanego fragmentu
molekuly przy uzyciu programu PATSEE [24], utworzonego pod katem badan
monokrysztatéw. Poszukiwania orientacji i polozen znanego fragmentu sa prowa-
dzone na mapach Pattersona a wyniki weryfikowane sg w przestrzeni rzeczywistej.
Program dopuszcza dwa niezalezne fragmenty, jeden kat torsyjny, stosuje losowe
generowanie testowanych pozycji i orientacji zamiast systematycznego skanowania
przestrzeni. W badaniach proszkowych program PATSEE znalazt niewielkie zasto-
sowanie ograniczajace si¢ do rozwigzania dwu nieznanych struktur [25].

Metody Monte-Carlo. Nowy model struktury otrzymywany jest z poprzed-
niego przez losowa modyfikacje wspotrzednych. Nowe wspodtrzedne sg akceptowane
jesli uzyskane na ich podstawie wartosci funkcji celu CF (ang. cost function, moga to
by¢ czynniki rozbieznosci R, R , spetnienie wiez6w geometrycznych, etc.) sg lepsze
niz dla stanu poprzedzajacego. Dla uniknigcia tzw. lokalnych miniméw w pewnych
etapach obliczen akceptowane sg stany z wyzszymi wielko$ciami CFE. Jedli jednak
czynniki R szybko nie zaczng male¢, program poszuka innej drogi wiodacej do
globalnego minimum. Réznymi wariantami metod Monte-Carlo, opracowanymi
celem przyspieszenia procesu znajdowania globalnego minimum, sg metody symu-
lowanego wyzarzania (ang. simulated annealing) uzywane przez program DASH
[26], oraz ‘parallel tempering — program FOX [27]. Rysunek 8 przedstawia schemat
dziatania programu FOX.

W programie FOX zastosowano kilka réwnolegtych procedur optymaliza-
cyjnych z réznymi warto$ciami parametrow sterujacych akceptacja/odrzuceniem
kolejnych stanéw i réznymi ‘krokami skanowania hiperpowierzchni celu’ Ta cecha
programu, obok jego duzych i stale rosngcych mozliwosci, zadecydowala o jego
olbrzymim powodzeniu w zakresie proszkowych badan strukturalnych. Przy uzyciu
tego programu udalo si¢ rozwigzaé wiele réznych struktur o znacznej ztozonosci.
Czestym przypadkiem jest faczenie wstepnych wynikéw uzyskanych przy uzyciu
metod ‘ab initio’ z uzupelnianiem modelu struktury przy uzyciu metod globalnej
optymalizacji. Ciekawa opcja we wstepnych badaniach strukturalnych jest poszu-
kiwanie rozwigzania w oparciu o kilka réznego typu bloki budulcowe (wielo$ciany
koordynacyjne + gietkie fragmenty organiczne + pojedyncze atomy w pozycjach
szczegdlnych) [28].



NOWE METODY W BADANIACH STRUKTUR POLIKRYSZTALOW

539

parametry komorki
Model struktury elementarnej i grupa
przestrzenna
Losowa modyfikacja
modelu struktury
Obraz dyfrakcyjny zmierzony obraz
obliczony na bazie dyfrakcyjny
modelu
| |
Obliczenie funkcji celu - parametr jako$ci
dopasowania (CF)
TAK | Czy model jest lepszy? | NIE Akceptacja modelu z
Akceptacja modelu Czy model jest prawdopodobiefistwem
wystarczajaco dobry? exp(-ACF/T)
STOP

Rysunek 8.  Blokowy schemat programu FOX [27]
Figure 8. Block diagram of the FOX program [27]

Rysunek 9.  Jedna z wielu struktur soli kwasoéw dikarboksylowych [28] badanych ostatnio w laboratorium
autoréw przy uzyciu programu FOX
Figure 9. One of many structures of the dicarboxylic acid salts [28] investigated recently in our laboratory
using the FOX program
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Algorytm genetyczny. Generujemy N struktur prébnych, ich wspdtrzedne
(xyzn,n,1,17,T,... wspdlrzedne katowe oraz wewnetrzne katy rotacji) to geny. Sche-
mat metody opartej na koncepcji ewolucji gatunkdw przedstawiony jest w punktach:
a) generujemy A, B, C, D,...N struktur wyj$ciowych - Rodzice
b) tworzymy N(N-1) struktur pochodnych o wspétrzednych mieszanych (50%
A, 50%B). AB, AC, AD,.. BC, BD, ..BN,..NM - Potomstwo

¢) z calej populacji wybieramy M najlepszych osobnikéw (np. wedle kryterium
R ) - jest to proces Selekeji

d) pozwalamy na rozwoj kilku pokolen najlepiej dostosowanych osobnikdéw
(wracamy do punktu c)

e) wprowadzamy pewna liczbe losowych zmian wspétrzednych i wracamy do

punktu b) - proces Mutacji

f) po zadanej liczbie cykli ewolucji lub osiagni¢ciu zadanego R/ przerywamy

rozwoj.

Algorytm genetyczny szczegdlnie czesto jest stosowany w badaniach zwigzkow
organicznych, w tym pigment6w i farmaceutykow [29].

Na zakonczenie, dla podkreslenia wielosci i roznorodno$ci metod struktural-
nej dyfraktometrii proszkowej wymienimy tzw. algorytm kooperatywny (swarm
algorithm). Algorytm ten w swojej pracy nasladuje zachowanie si¢ roju owadow
(modele struktur) wspdltpracujacego w poszukiwaniu pokarmu (minimum hiper-
powierzchni celu). Algorytm ten zostal rowniez zastosowany do badania struktur
preparatow proszkowych, jego zastosowania sg jednak bardzo rzadkie [30].

Podsumowanie

Omawiajagc rozwdj i stan obecny strukturalnej dyfraktometrii proszkowej
mozna stwierdzi¢, iz dzigki duzemu zaangazowaniu licznych grup badawczych stata
sie ona silng i wiarygodng technika badawcza. Opracowano wiele sprawnych pro-
gramo6w i metod badan. Najwieksze znaczenie w chwili obecnej maja:

- program EXPO w zakresie metod ‘ab initio’

- programy FOX i DASH w metodach globalnej optymalizacji.

Kierunek rozwoju duzych proszkowych pakietéw obliczeniowych moze wska-
zywa¢, iz w niedalekiej przyszto$ci w ramach rutynowych badan, obok analizy
fazowej moze by¢ prowadzony pelny cykl badan strukturalnych z préba utworzenia
modelu struktury przy uzyciu metody ‘powder Charge Flipping.

Spory potencjal nadal drzemie w metodach eksperymentalnych oraz w lacz-
nym wykorzystaniu dyfrakcji proszkowej i metod mikroskopii elektronowe;.
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8. OPIS OPROGRAMOWANIA I KRYSTALOGRAFICZNYCH BAZ DANYCH

Wiele programéw stuzacych do obliczen z zakresu dyfraktometrii proszkowej
mozna znalez¢ na stronie internetowej Miedzynarodowej Unii Krystalografii pod
adresem www.iucr.org, oraz na stronie projektu CCP14 [31]. Uzytecznym kompen-
dium wiedzy moze by¢ strona internetowa Armela LeBaila o adresie sdpd.univ-
-lemans.fr. Polecamy réwniez niedawno wydane ksiazki o tej tematyce [3, 4].

Ponizej przedstawiamy krotkie zestawienie wybranych programoéw wartych
umieszczenia w ‘podrecznej bibliotece oprogramowania. Kolejnos¢ na liscie jest
w przyblizeniu zgodna z czgstoscig ich stosowania w laboratorium autoréw.

Wyznaczanie parametrow sieciowych (podany odnosnik lub zestawienia
w [4, 31]):
PROSZKI [32], CRYSFIRE, WINPLOTR - Pakiety zawierajace najbardziej
znane programy:
ITO - metoda Ito, brak zalozen o ukladzie krystalograficznym, liczba linii

>20 [6].

TREOR' - przestrzen wskaznikow, ‘trial and error’, symetria stopniowo
obnizana.

DICVOL - operuje na parametrach sieciowych, semi-zupelny (sukcesywna
dychotomia).

MCMILE - metoda Monte Carlo, program umozliwia obliczenia w przy-
padku domieszek, jako$¢ parametrow sieciowych szacowana jest przez war-
to$¢ R a nie tylko w oparciu o pozycje linii.

Budowa modelu struktury (metody typowe dla badan proszkowych) [4, 31]:
EXPO200N(0,9,11,13) — wyznaczanie struktur przy uzyciu pomocy metod
bezposrednich (ab initio), ostatnio réwniez metody przestrzeni rzeczywi-
stej. Catos$¢ badan proszkowych.

FOX - wyznaczanie struktur metodg globalnej optymalizacji (parallel tem-
pering) [27].

DASH - wyznaczanie struktur, przestrzen rzeczywista (simulated anne-
aling). Program komercyjny [26].

TOPAS - wyznaczanie struktur metoda globalnej optymalizacji, udoktad-
nianie struktur metoda Rietvelda, indeksowanie. Program komercyjny.
POWDER CELL - obserwowanie wplywu ‘manualnie wprowadzanych’
zmian w jednostce asymetrycznej na obraz dyfrakcyjny.

1 W pakiecie EXPO zastosowano nowsza wersje programu — TREOR90 [33] uzupelniong o nowe kryteria
wyboru komorki elementarnej (nowe F i M bioragce pod uwage intensywnosci linii).
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Pakiety do obliczen metodg Rietvelda (obok podstawowych opcji)’ [4, 31]:
JANA - mono i polikrysztaly, mieszaniny faz, rézne formaty danych, fazy
niewspotmierne, tgczniki do programéw: Merkury, Superflip [34]

GSAS - mono i polikrysztaty, mieszaniny faz, opcje graficzne, rézne for-

maty danych, ostatnio optymalizowany pod katem badan biatkowych [35]

XRS-82 - jednofazowy preparat polikrystaliczny, rozbudowany system wie-
1.3

ZOW

DBWS - mieszaniny faz, rézne ksztalty linii, skromne wiezy geometryczne’

Wizualizacja struktur, rysunki do publikacji [4, 31]:

MERKURY [36], PLATON, ORTEP, DIAMOND ([37], ISIS Draw i wiele

innych:

Najbardziej uzytecznymi w strukturalnej dyfraktometrii proszkowej bazami

danych sa:

a) Powder Data File, PDF-2 i PDF-4 - obrazy dyfrakcyjne zwigzkéw nieorga-
nicznych i organicznych. Liczba obrazéw 328 tys. (2013) — Liczba obrazéw
eksperymentalnych i obliczonych z uzyciem danych strukturalnych (bazy
CSD i ICSD). Dystrybucja ICDD.

b) Inorganic Crystal Structure Database, ICSD - baza struktur zwigzkow nie-
organicznych. Dystrybucja FIZ Karlsruhe, Liczba struktur 160 tys. (2 ed.
2013).

c) Cambridge Structural Database, CSD - baza struktur zwigzkéw organicz-
nych i metaloorganicznych, CSD Cambridge, 650 tys. struktur (2012).
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Dr Agata Bialonska w roku 2001 ukonczyla studia na Wydziale Chemii Uniwersy-
tetu Wroclawskiego. Stopien doktora chemii uzyskata w 2005 r. Obecnie pracuje na
Wydziale Chemii Uniwersytetu Wroctawskiego. Jednym z obiektéw jej badan jest
rozdzial racemiczny poprzez krystalizacje frakcyjna soli diastereomerycznych bru-
cyny i strychniny. Prowadzi réwniez badania skupione na syntezie, wlasciwosciach i
zastosowaniu zwigzkow koordynacyjnych.
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ABSTRACT

Synthesis and isolation of enantiopure compounds remains an important
challenge in medicinal, pharmaceutical, alimentary as well as material chemistry.
Amongst many methods leading to enantiopure compounds, formation and frac-
tional crystallization of diastereomeric salts of an enantiopure resolving agent is the
most popular one. Since its discovery many years went by, and yet it has been per-
formed by the trial and error method.

Selection of the suitable resolving agent is crucial for racemic resolution effi-
ciency. Hence, this review is concerned with common features of crystal structures
of salts, in which resolving agents, frequently used for separation of racemic acids,
are involved. Among them, there are crystal structures of salts of primary, secondary
and tertiary chiral amines (1-arylethylamines, ephedrine, pseudoephedrine, deoxy-
ephedrine, chinine, chinidine, cinchonine, cinchonidine, strychnine and brucine).
In most of them, cations and anions are involved in characteristic systems of hydro-
gen bonds leading to formation of cationic-anionic self-assemblies. In this respect,
brucine and strychnine appear as unique, because presence of anions usually does
not affect formation of common cationic self-assemblies stabilized by weak hydro-
phobic interactions.

Comparison of the common structural motifs indicates different factors being
crucial in molecular recognition and in diastereomeric diversification. Formation of
common hydrogen bonded cationic-anionic self-assemblies plays a dominant role
in molecular recognition of a given acid by most of the studied amines. In turn, for-
mation of common cationic self-assemblies stabilized by hydrophobic interaction
plays a crucial role in molecular recognition of a given acid by brucine or strychnine.

Diastereomeric diversification can be realized in various ways. In extreme cases,
when molecular recognition in crystals of particular diastereomeric salts is similar,
diastereomeric diversification is governed by different factors, depending on fac-
tors governing molecular recognition. Hydrophobic interactions play an important
role in diastereomeric diversification when molecular recognition is governed by
hydrogen bonds. In turn, when molecular recognition is governed by hydropho-
bic interactions, different hydrogen bond systems in crystals of particular salts are
responsible for their diastereomeric deversification.

Keywords: racemic resolution, diastereomeric salts, resolving agent, diastereomeric
diversification, molecular recognition

Stowa kluczowe: rozdzial racemiczny, sole diastereomeryczne, czynnik rozdziela-
jacy, zréznicowanie diastereomeryczne, rozpoznanie molekularne
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WPROWADZENIE

Chiralnos¢ zawsze fascynowala i interesowata naukowcow, gdyz wiaze sie ja
z poczatkiem powstania ukladéw ozywionych. Jest niemal paradoksem, ze wigk-
szo§¢ waznych bioczasteczek, jak bialka czy DNA, zbudowana jest z jednostek
homochiralnych, podczas gdy jedynie niewielka liczba mieszanin racemicznych
wykazuje tendencje do spontanicznego rozdzialu. Wazng konsekwencja istnienia
homochiralnosci w uktadach ozywionych jest zdolno$¢ do rozrézniania enancjo-
meréw danego zwigzku podczas rozpoznania molekularnego, co moze prowadzi¢
do réznych doznan zapachowych, smakowych lub tez skutkowa¢ odmiennym dzia-
taniem farmakologicznym [1-4]. Zapotrzebowanie na zwigzki w formie optycznie
czystej jest ogromne biorgc pod uwage réznorodnosé¢ ich zastosowan w przemysle
farmaceutycznym, agrochemicznym czy spozywczym [5]. Niejednokrotnie koniecz-
nos¢ ich stosowania uwarunkowana jest dyrektywami takich jednostek jak FDA
(U.SS. Food and Drug Adminitration) czy EMA (European Medicines Agency) [6, 7].

Zdarza si¢ czesto, ze synteza chemiczna enancjomerycznie czystego zwiazku
jest niemozliwa lub ekonomicznie nieoplacalna, dlatego konieczne jest rozwijanie
metod chromatograficznych, biochemicznych i krystalizacyjnych stuzacych do roz-
dzialu mieszanin racemicznych. Jedng z najczesciej stosowanych metod rozdziatu
kwaséw racemicznych lub racemicznych zasad jest metoda tworzenia i frakcyjnej
krystalizacji soli diastereomerycznych. Metoda ta po raz pierwszy zostala zapropo-
nowana przez Pasteura ponad 150 lat temu [8] i z biegiem czasu pojawily si¢ rézne
jej warianty, takie jak metoda Pope i Peacheya [9], popularna metoda nazywana
»Dutch resolution” odkryta przez holenderskiego naukowca Tona Vriesa [10] oraz
metoda rozdziatu kontrolowanego dielektrycznie (ang. dielectrically controlled reso-
lution) [11, 12]. W metodach tych czasteczki racemicznego kwasu (lub racemicznej
zasady) reaguja z czasteczkami czynnika rozdzielajacego, ktérym jest optycznie czy-
sta zasada (lub optycznie czysty kwas). Powstate w reakcji sole diastereomeryczne
wykazuja zazwyczaj odmienne wlasciwosci fizyczne, a przede wszystkim rézng roz-
puszczalnosé, co umozliwia krystalizacje frakcyjng i prowadzi do produktu z duzym
nadmiarem enancjomerycznym. Pope i Peachey zaproponowali, aby w rozdziale
racemicznym ilo$¢ uzytego czynnika rozdzielajacego byla réwna polowie (w sto-
sunku molowym) ilo$ci rozdzielanej substancji [9]. W metodzie ,,Dutch resolution”
zamiast jednego czynnika rozdzielajacego uzywa si¢ kilku spokrewnionych czynni-
kéw rozdzielajacych [10]. W rozdziale kontrolowanym dielektrycznie reakcje two-
rzenia soli diastereomerycznych prowadzi si¢ w rozpuszczalnikach o rdznej stalej
dielektrycznej. Zmiana statej dielektrycznej rozpuszczalnika moze spowodowac,
ze sol diastereomeryczna lepiej rozpuszczalna w jednym rozpuszczalniku staje sie
gorzej rozpuszczalna w innym [11, 12].

Jezeli warunki rozdziatu racemicznego (czynnik rozdzielajacy, rozpuszczalnik,
stezenie, temperatura itd.) s3 odpowiednie, to najpierw krystalizuje sol trudniej roz-
puszczalna, a nastepnie sol tatwiej rozpuszczalna. Jednak w niektérych przypadkach
zdarza sie, ze sole diastereomeryczne wspotkrystalizujg ze sobg, zamiast tworzy¢
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oddzielne fazy krystaliczne. W wyniku wspotkrystalizacji moga powstaé roztwory
stale lub sole podwdjne. Roztwory stale charakteryzujg si¢ zmiennym stosunkiem
obu soli diastereomerycznych, gdyz wchodzace w ich skfad rozdzielane enancjo-
mery moga zajmowac w sposob statystyczny ekwiwalentne polozenia w sieci krysta-
licznej. Natomiast w krysztatach soli podwojnych stosunek stechiometryczny obu
soli diastereomerycznych jest $cisle okreslony i rozdzielane enancjomery zajmuja
w krysztale niezalezne polozenia [13].

Warto tutaj wspomnie¢é, Ze oczyszczanie zwigzkéw organicznych od zanie-
czyszczen poprzez krystalizacje opiera si¢ na ograniczonej tendencji tych zwigzkow
do wspotkrystalizacji. Niestety, sole diastereomeryczne zachowuja sie inaczej i zja-
wiska wspolkrystalizacji i tworzenia roztworéw stalych sa powszechnie obserwo-
wane w probach rozdzialu racemicznego metoda Pasteura [13-15]. Przyczyniaja
sie one do braku efektywnosci tego typu rozdzialtéw, dlatego wybdr odpowiedniego
czynnika rozdzielajacego jest w tym procesie kluczowy.

Kazdego roku w literaturze naukowej pojawiaja si¢ doniesienia o efektywnych
oraz nieefektywnych rozdziatach racemicznych, o modelowaniach wspomaganych
komputerowo, o szczegélowych badaniach zaleznosci strukturalnych pomiedzy
solami diastereomerycznymi, o badaniach réznic energetycznych takich soli, a takze
doswiadczalnych korelacji miedzy nimi [13, 16-23]. Wszystkie te badania dostar-
czaja coraz wiecej informacji o rozpoznaniu molekularnym, enancjospecyficznosci
oraz enancjoselektywnosci danego czynnika rozdzielajgcego i parametrach/czynni-
kach odpowiedzialnych za odmienne wlasciwosci fizyczne, w tym rézng trwalos¢
i rozpuszczalno$¢ pary soli diastereomerycznych. Najbardziej fundamentalnym
wymogiem dla efektywnego rozdzialu jest to, aby réznica trwalosci pomiedzy
solami diastereomerycznymi byta jak najwigksza. Nadal nie jest jednak do konca
jasne, w jaki sposob racjonalnie wybra¢ czy zaprojektowaé czynnik rozdzielajacy,
aby takg réznice osiagnac [24].

Trwalo$¢ poszczegdlnych soli diastereomerycznych jest odzwierciedleniem
struktury krystalicznej, dlatego analiza poréwnawcza oddziatywan miedzyczastecz-
kowych w krysztatach soli diastereomerycznych moze dostarczy¢ cennych informa-
cji, ktore moga by¢ pomocne w projektowaniu kolejnych rozdzialéw racemicznych.
Nieistotne czy czynnikiem rozdzielajacym jest naturalnie wystepujacy alkaloid czy
inna alifatyczna amina pierwszo-, drugo- lub trzeciorzedowa — w wyniku reakcji
z kwasem nastepuje protonacja aminy i deprotonacja kwasu. Zazwyczaj pomiedzy
kationem aminy i anionem kwasu w krysztale obserwuje sie silne jonowe wigzanie
wodorowe N-H"---O". Poniewaz silne wigzanie wodorowe zazwyczaj wystepuje w
krysztalach obu soli diastereomerycznych, tworzenie pary jonowej zwigzanej takim
oddzialywaniem nie ttumaczy ani enancjospecyficznosci, ani enancjoselektywnosci
danego czynnika rozdzielajacego. Sugeruje sie, Ze pewne motywy wigzan wodo-
rowych odgrywaja wazna role w wigkszej stabilizacji soli trudniej rozpuszczalne;j.
Wiréd tych motywoéw sa kolumny o symetrii wzgledem osi dwukrotnej $rubo-
wej [25-28], warstwy [29], czy pojedyncze [30] lub podwdjne fancuchy [31, 32].
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W wielu przypadkach enancjoselektywno$¢ czy enancjospecyficznos¢ przypisuje
sie zaréwno silnym wigzaniom wodorowym, jak i stabszym oddzialywaniom mie-
dzyczasteczkowym. W krysztatach soli diastereomerycznych upakowanie kompo-
nentow krysztatu czy tez tworzace si¢ sieci wigzan wodorowych mogg by¢ podobne
lub calkiem rézne. Zdarza sie, ze stereochemicznie podobne czynniki rozdzielajace
tworzg trudniej rozpuszczalne sole diastereomeryczne z réznymi enancjomerami
rozdzielanej mieszaniny racemicznej [33, 34]. Rozdzial racemiczny moze przebie-
ga¢ w odmienny sposob przy zmianie temperatury lub/i uzytego rozpuszczalnika
czy tez mieszaniny rozpuszczalnikéw. Zmiana temperatury krystalizacji czy tez
rozpuszczalnika moze prowadzi¢ do powstawania odmiennych form krystalicznych
(polimorficznych) lub do krystalizacji réznie solwatowanych soli diastereomerycz-
nych. Sol trudniej rozpuszczalna otrzymana w jednych warunkach moze by¢ solg
tatwiej rozpuszczalng otrzymang w innych warunkach.

W metodzie rozdziatu kwasu racemicznego poprzez krystalizacje frakcyjng soli
diastereomerycznych czynnikiem rozdzielajagcym moze by¢ dowolna optycznie czy-
sta chiralna amina. Niemniej jednak niektore chiralne aminy sg czesciej stosowane
od innych, co miedzy innymi wynika z ich dostepnosci i ceny. Czgsto stosowanymi
czynnikami rozdzielajagcymi racemiczne kwasy sg alkaloidy izolowane z produktéw
naturalnych, takie jak brucyna, strychnina, cynchonina, chinina, chinidyna oraz
cynchonidyna. Stosuje si¢ rowniez chiralne aminy pierwszo-, drugo- i trzeciorze-
dowe otrzymane na drodze syntezy chemicznej, ktére dostepne sg w obu formach
enancjomerycznych, co, zgodnie z zasadg Marckwalda [35], w zalezno$ci od uzytego
enancjomeru czynnika rozdzielajagcego pozwala na otrzymanie obu enancjomeréw
rozdzielanego kwasu z trudniej rozpuszczalnej soli diastereomerycznej. Wybor
odpowiedniego czynnika rozdzielajacego dokonywany jest zazwyczaj metoda préb
i btedow. Przy wyborze czynnika rozdzielajacego w sposob bardziej kontrolowany
pomocne mogg by¢ informacje o tendencjach zwigzanych z rozpoznaniem moleku-
larnym i zréznicowaniem diastereomerycznym, ktére otrzymuje si¢ z poréwnania
struktur krystalicznych soli amin wykorzystanych w rozdziale kwaséw racemicz-
nych. Przedstawione ponizej pordwnanie nie uwzglednia wszystkich czynnikéow
rozdzielajacych, ale pokazuje réznice i podobienstwa strukturalne soli wybranych,
czesto stosowanych amin pierwszo-, drugo- i trzeciorzedowych.

1. CHARAKTERYSTYCZNE MOTYWY STRUKTURALNE W KRYSZTALACH
SOLI CZYNNIKOW ROZDZIELAJACYCH

1.1. SOLE PIERWSZORZEDOWYCH AMIN ALIFATYCZNYCH

Wisrod amin pierwszorzedowych stosowanych do rozdziatu mieszanin race-
micznych kwasow czesto stosuje si¢ 1-aryloetyloaminy, a do najczesciej stosowa-
nych nalezy 1-fenyloetyloamina. W Strukturalnej Bazie Danych z Cambridge (CSD,
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wersja 5.35) [36] zdeponowano wspolrzedne atoméw dla 366 struktur krystalicz-
nych soli kwaséw karboksylowych z 1-aryloetyloaming. Sposrdd nich, 324 struktury
krystaliczne sa chiralne. W wiekszosci z nich wystepuja kolumny zawierajgce hydro-
filowy rdzen i hydrofobowa powierzchnie zewnetrzng. Grupy aminowe kationow
i karboksylanowe aniondéw sa skierowane do wnetrza kolumny i tworzg charaktery-
styczng sie¢ wigzan wodorowych, ktérg mozna opisa¢ symbolem grafu R *(10), gdzie
R oznacza deskryptor sieci, w tym przypadku pierscien, liczba w indeksie gérnym
oznacza liczbe akceptoréw wigzan wodorowych w tym pierscieniu, liczba w indeksie
dolnym oznacza liczbe donoréw wigzan wodorowych, a liczba w nawiasie oznacza
catkowitg liczbe atomoéw tworzacych pierscien [37-39]. W takim pier§cieniowym
ukladzie wigzan wodorowych uczestnicza dwie grupy aminowe i dwie grupy kar-
boksylanowe (schemat 1). Sposréd 366 struktur krystalicznych soli kwasow karbok-
sylowych i 1-aryloetyloaminy, uktad wigzan wodorowych opisany grafem R *(10)
obecny jest w 252 strukturach, co stanowi 69% wszystkich analizowanych struktur.
Jesli rozpatrywac jedynie chiralne krysztaly soli 1-aryloetyloaminy, taki ukiad wia-
zan wodorowych ma 72% struktur(235 z 324).

H,C
+/H O
H” H. ))\
¢ R
o
k H
R o) r!f CH
H

Schemat 1. Charakterystyczny uklad wigzan wodorowych R *(10) w krysztatach soli 1-aryloetyloamin z kwa-
sami karboksylowymi

Scheme 1. The common R,’(10) system of hydrogen bonds in crystals of 1-arylethylammonium salts with
carboxylic acids

1.2. SOLE DRUGORZEDOWYCH AMIN ALIFATYCZNYCH

Drugorzedowe chiralne aminy alifatyczne wykorzystywane w rozdziale race-
micznych kwaséw reprezentowane sg przez takie zwigzki jak efedryna, pseudoefe-
dryna czy dezoksyefedryna. W CSD zdeponowano dane dla 46 struktur soli tych
amin z kwasami karboksylowymi. Obserwowane w wielu krysztatach soli upako-
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wanie w postaci podwdjnych warstw odzwierciedla amfifilowy charakter amin.
Polarne grupy funkcyjne, protonowana grupa aminowa dezoksyefedryny lub grupy
hydroksylowa i protonowana aminowa efedryny lub pseudoefedryny, skierowane
sg do wnetrza warstwy, a czesci hydrofobowe na zewngtrz. W wiekszosci struktur
soli (okoto 67% z 46), podwdjna warstwa zbudowana jest z helikalnych lub zygzako-
watych lancuchéw, ktére mozna opisa¢ symbolami graféw C,*(6) lub C,'(4) i ktére
utworzone s3 poprzez jonowe wigzania wodorowe N-H"---O™ (Schemat 2). W krysz-
talach samych amin réwniez obserwuje si¢ ulozenie czasteczek w podwdjne war-
stwy. W solach amin, w zwigzku z wbudowaniem anionu poprzez sity kulombowskie
i wigzania wodorowe, w zaleznosci od jego wielkosci i charakteru hydrofilowego/
amfifilowego, podwojne warstwy aminy albo sa rozciagniete, albo przeksztatcone
w mieszane podwojne warstwy lub w warstwy naprzemienne [40]. W warstwach
mieszanych, czesci hydrofobowe kationdéw i aniondw umiejscowione s3 po obu
stronach podwdjnej warstwy. W warstwach naprzemiennych grupy hydrofobowe
kationdéw i anionéw zorientowane sg w przeciwnych kierunkach w stosunku do
wewnetrznego obszaru hydrofilowego warstwy.

H X
CH
[, :
' | ony X
. +
N
R o CH,4 i .H/
\lf 7N CHj3
0 o o
X H X H
HsC HsC
3 \|+ 3 \|+ R

N
TH. \H"' /\\
CHj .OYR CHj 0TS

0

Schemat 2.  Charakterystyczne uklady wigzan wodorowych C,(6) (z lewej) oraz C,'(4) (z prawej) w kryszta-
tach soli efedryny (X = OH), pseudoefedryny (X = OH) lub dezoksyefedryny (X = H)

Scheme 2.  The common C22(6) (left) and C21(4) (right) systems of hydrogen bonds in crystals of ephedrinium
(X = OH), pseudoephedrinium (X = OH) or deoxyephedrinium (X = H) salts

1.3. SOLE TRZECIORZEDOWYCH AMIN ALIFATYCZNYCH

W rozdziale mieszanin racemicznych kwaséw chinina, cynchonidyna, chini-
dyna, cynchonina, brucyna i strychnina naleza do najczesciej stosowanych trzecio-
rz¢dowych amin chiralnych.
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1.3.1. Sole chininy, cynchonidyny, chinidyny i cynchoniny

Woodward wraz z innymi zauwazyli, ze niektére pary alkaloidéw chinolino-
wych zachowuja si¢ jak kwazienancjomery [41]. Takimi parami kwazienancjome-
réw sa chinina i chinidyna, cynchonidyna i cynchonina, chinina i cynchonina,
oraz cynchonidyna i chinidyna (Schemat 3) [24]. Istnienie kwazienancjomeryczne;j
zaleznosci daje mozliwos$¢ wyizolowania obu enancjomeréw danego kwasu z trud-
niej rozpuszczalnej soli diastereomerycznej, w zaleznosci od zastosowanego kwazie-
nancjomerycznego czynnika rozdzielajacego.

Schemat 3. Wzory strukturalne: (z lewej) chininy (X = OCH,) i cynchonidyny (X = H), (z prawej) chinidyny
(X = OCH,) i cynchoniny (X = H)

Scheme 3. The chemical diagram of: (left) quinine (X = OCH,) and cinchonidine (X = H), (right) quinindine
(X = OCH,) and cinchonine (X = H)

Dla struktur krystalicznych soli chininy, chinidyny, cynchoniny czy cynchoni-
dyny charakterystyczne sg oddzialywania grupy karboksylanowej anionu z sasied-
nimi, zwigzanymi symetrig translacyjng, kationami alkaloidu (schemat 4). Dono-
rami w tych wigzaniach wodorowych sa protonowany atom azotu jednego kationu
i grupa hydroksylowa kolejnego kationu. W wyniku tych oddzialywan tworza si¢
taricuchy opisane symbolem grafu C,*(9), ktore obecne s3 w ponad 54% struktur soli
zdeponowanych w CSD (66 struktur zawierajacych wspotrzedne atomow). W wigk-
szosci tych struktur grupy chinolinowe sgsiednich tancuchéw ulozone sg w jodetke
i tworzg wigzania wodorowe C-H---7.
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Schemat4.  Charakterystyczny uktad wigzan wodorowych C,*(9) w krysztatach soli chininy, chinidyny, cyn-
choniny lub cynchonidyny

Scheme4.  The common C,’(9) system of hydrogen bonds in crystals of quininium, quinidinium, cinchoni-
nium or cinchonidinium salts

1.3.2. Sole brucyny i strychniny

Brucyna i strychnina sg alkaloidami o podobnej stereochemii, ale brucyna,
w odroznieniu od strychniny, posiada dwie grupy metoksylowe zwigzane z ukla-
dem arenowym (Schemat 5). W odrdznieniu od wszystkich powyzej wspomnia-
nych czynnikow rozdzielajacych, w krysztatach soli brucyny lub strychniny nie da
si¢ wyr6zni¢ sieci silnych wigzan wodorowych, ktora bytaby charakterystyczna dla
wickszej grupy zwigzkéw. Natomiast oba alkaloidy wykazuja silng tendencje do
tworzenia charakterystycznie zbudowanych warstw stabilizowanych jedynie sta-
bymi oddziatywaniami C-H--O/n i oddzialywaniami van der Waalsa. Co ciekawe,
charakterystyczne warstwy tworzone przez kationy strychniny majg zupetie inng
budowe¢ niz warstwy tworzone przez kationy brucyny [33].

Schemat 5. Wzér strukturalny strychniny (X = H) i brucyny (X = OCH,)
Scheme 5. The chemical diagram of strychnine (X = H) and brucine (X = OCH,)
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W ponad 79% struktur soli strychniny (27 z 34 struktur zdeponowanych
w CSD), kationy zwigzane symetrig translacyjng utozone sg w kolumny stabili-
zowane poprzez oddziatywania van der Waalsa oraz wzglednie krotkie wigzania
wodorowe C-H---7r [42]. W zaleznosci od sposobu oddziatywania ze sobg sasiednich
kolumn mozna wyr6zni¢ dwa dominujace motywy upakowania kationow strych-
niny: warstwe podwojng i warstwe pofatdowang (Rys. 1). Pierwsza charakteryzuje
si¢ tym, ze na jej prawie plaskiej powierzchni znajduja si¢ grupy protonodonorowe.
Natomiast w przypadku warstwy pofatdowanej protonowany trzeciorzedowy atom
azotu umiejscowiony jest w czgsci wypuktej, a atom tlenu grupy amidowej znajduje
sie¢ w czesci wklestej pofatldowanej powierzchni warstwy.

Rysunek 1. Charakterystyczna podwdjna (gora) i pofaldowana (dot) warstwa kationéw strychniny
Figure 1. The common strychninium bilayer (up) and corrugated monolayer (down)

W 70% ze 102 struktur krystalicznych soli brucyny zdeponowanych w CSD
kationy brucyny zwigzane symetrig osi dwukrotnej srubowej ulozone sg we wstegi.
Wstegi te stabilizowane sg poprzez oddziatywania van der Waalsa i wigzania wodo-
rowe C-H--O i C-H---m [43, 44]. W wigkszosci tych struktur (ponad 77%) wstegi
zorganizowane s3 w pofaldowane warstwy, w ktérych, podobnie jak w pofatdowa-
nych warstwach kationéw strychniny, protonowany trzeciorzedowy atom azotu
znajduje sie w cze$ci wypuklej, a amidowy atom tlenu w cze$ci wklestej powierzchni
warstwy (Rys. 2). Protonowany atom azotu brucyny i strychniny zazwyczaj uczest-
niczy w jonowym wigzaniu wodorowym N-H"--O". Analiza statystyczna wykazala,
ze amidowy atom tlenu w pofaldowanej warstwie kationéw strychniny wykazuje
silng tendencje¢ do tworzenia stabych oddzialywan C-H--O z anionem kwasu. Dla
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odmiany, amidowy atom tlenu w pofaldowanej warstwie kationéw brucyny chetnie
tworzy silne wigzania wodorowe O-H---O z czasteczkami rozpuszczalnika.

Fakt, ze stereochemicznie podobne kationy brucyny i strychniny tworza war-
stwy o odmiennych strukturach i systemie oddzialywan miedzyczasteczkowych
wskazuje na zrodlo réznic w ich enancjospecyficznosci i enancjoselektywnosci.
Taka rozng enancjospecyficzno$¢ strychnina i brucyna wykazujg w rozpoznaniu
N-podstawionej alaniny: strychnina tworzy trudniej rozpuszczalng sél z N-benzo-
ilo-L-alaning, natomiast brucyna z N-benzoilo-D-alaning [33]. Przyktadu réznicy
w enancjoselektywnosci moze dostarczy¢ rozdzial, lub proba rozdziatu, N-(4-nitro-
benzoilo)seryny i N-(3,5-dinitrobenzoilo)alaniny. Strychnina jest skutecznym czyn-
nikiem rozdzielajagcym oba te kwasy [19, 42], natomiast brucyna tworzy roztwory
stale soli z N-(4-nitrobenzoilo)seryng [14] i sole podwojne z N-(3,5-dinitrobenzo-
ilo)alaning [45].

Rysunek 2. Charakterystyczna pofaldowana warstwa kationéw brucyny
Figure 2. The common corrugated brucinium monolayer

2. ROZPOZNANIE MOLEKULARNE

Z powyzszej analizy statystycznej wylania si¢ kluczowa réznica w rozpoznaniu
rozdzielanych kwaséw racemicznych przez poszczegdlne czynniki rozdzielajace.
Za wyjatkiem brucyny i strychniny, dominujaca role w rozpoznaniu kwasu przez
wszystkie wspomniane powyzej czynniki rozdzielajace odgrywa utworzenie charak-
terystycznego ukladu silnych wigzan wodorowych pomiedzy kationami i anionami.
Mechanizm takiego rozpoznania doskonale wylania si¢ zwlaszcza z analizy staty-
stycznej duzej grupy struktur soli 1-aryloetyloaminy, gdzie w 72% struktur wyste-
puje podobna sie¢ wigzann wodorowych organizujgca kationy i aniony w kolumny
kationowo-anionowe. W przypadku soli amin drugorzedowych: efedryny, pseu-
doefedryny i dezoksyefedryny, a takze w przypadku soli amin trzeciorzedowych:
chininy, chinidyny, cynchoniny i cynchonidyny, kationy i aniony polaczone wig-
zaniami wodorowymi tworzg fancuchy kationowo-anionowe. Strychnina i brucyna
sa pod tym wzgledem wyjatkiem, gdyz kationy tych alkaloidéw ukfadajg si¢ w cha-
rakterystyczne warstwy, za stabilizacj¢ ktérych odpowiedzialne sa jedynie stabe
oddzialywania hydrofobowe. Oddzialywania te obserwowane sa kolejno w 70 i 79%
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struktur soli brucyny i strychniny. Nalezy doda¢, ze w wiekszosci przypadkéw ulo-
zenie kationow tych amin w krysztale nie jest zdeterminowane oddziatywaniami
z anionami kwasu.

Te dwie rézne tendencje obserwowane w rozpoznaniu kwaséw przez chi-
ralne aminy, a wiec tworzenie charakterystycznego ukladu silnych wigzan wodo-
rowych przez aminowy czynnik rozdzielajacy z anionem karboksylanowym oraz
przestrzenne dopasowanie anionéw karboksylanowych do struktur warstwowych
tworzonych przez kationy, znajduja swoje odzwierciedlenie w analizie statystycz-
nej obejmujacej czasteczki rozpuszczalnika w strukturach analizowanych soli. Gdy
dominujaca role w strukturze soli odgrywaja oddziatywania hydrofobowe, czynniki
steryczne moga zablokowa¢ mozliwos¢ utworzenia silnych wigzan wodorowych
pomiedzy odpowiednimi grupami funkcyjnymi anionéw i kationéw. W takich
przypadkach czgsteczki rozpuszczalnika zdolne do tworzenia wigzan wodorowych
moga przyjac funkeje ,,mostka” faczacego poszczegdlne grupy funkcyjne. Taka role
czesto pelnig czasteczki wody, ktore wbudowujg sie w krysztat soli nawet wtedy, gdy
zwigzek nie byl krystalizowany z roztworu wodnego. Z drugiej strony, gdy tworze-
nie wigzan wodorowych jest dominujacym czynnikiem w rozpoznaniu kwas-amina,
obecnos¢ mostkujacych czasteczek rozpuszczalnika jest mniej prawdopodobna.
Z analizy statystycznej wynika, Ze obecno$¢ grupy karboksylanowej w krysztale
zwieksza prawdopodobienstwo powstania hydratow [46]. Wsrdd wszystkich struk-
tur zdeponowanych w bazie CSD 6,6% stanowig hydraty, jednakze dla soli kwasow
karboksylowych udzial hydratéw ro$nie do 35 %, a dla zwigzkéw zawierajacych trzy
grupy karboksylanowe siega az 72%. Tak wigc zgodnie z tg statystyka okolo 35% soli
brucyny i strychniny oraz 35% soli 1-aryloetyloaminy z kwasami karboksylowymi
powinno zawiera¢ czasteczki wody. Tak jednak si¢ nie dzieje, gdyz sole 1-aryloety-
loaminy wykazuja stabg tendencje do tworzenia solwatéw i tylko 6% soli 1-aryloety-
loaminy zawiera czasteczki rozpuszczalnika. W przypadku brucyny 89% wszystkich
jej soli z kwasami karboksylowymi tworzy solwaty.

3. ZROZNICOWANIE DIASTEREOMERYCZNE

Poniewaz rozpoznanie molekularne dla réznych czynnikéw rozdzielajacych
moze mie¢ odmienny charakter to czynniki determinujgce zréznicowanie diaste-
reomeryczne tez moga by¢ rézne. Zréznicowanie diastereomeryczne, ktore miedzy
innymi jest odpowiedzialne za to, ktéra sél z pary soli diastereomerycznych jest
trudniej a ktora tatwiej rozpuszczalna, moze by¢ realizowane na rézne sposoby.

3.1. SOLE 1-ARYLOETYLOAMINY

Liczba czynnikow, ktore moga wptywac na zréznicowanie diasteromeryczne
soli l-aryloetyloaminy jest ograniczona, gdyz wykazuja one silng tendencje do
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tworzenia charakterystycznych uktadow wigzan wodorowych oraz praktycznie
nie tworzg soli solwatowanych. Powoduje to, ze sole te sg przedmiotem licznych
badan doswiadczalnych oraz teoretycznych. W bazie danych CSD znajduja si¢ dane
strukturalne dla 27 par soli diastereomerycznych 1-aryloetyloaminy. W badaniach,
w ktorych otrzymano niektore z tych soli diastereomerycznych 1-aryloetyloamina
uzyta zostata w postaci mieszaniny racemicznej i byta substancjg rozdzielana.
W innych badaniach uzyty zostal jeden z jej enancjomeréw i l-aryloetyloamina
postuzyta jako czynnik rozdzielajacy. Skuteczny rozdziatl mieszaniny racemiczne;j
aminy przez jeden z enancjomerdw kwasu nie oznacza, ze mieszaning racemiczng
tego kwasu mozna rozdzieli¢ stosujac jeden z enancjomeréw danej aminy i odwrot-
nie [47-49]. Wérod tych 27 par soli diastereomerycznych 1-aryloetyloaminy jest
sze$¢ par, dla ktorych charakterystyczny uktad wigzan wodorowych R43(1 0) wyste-
puje tylko w jednej soli. Obserwowane réznice wynikaja np. z obecnosci wewnatrz-
czasteczkowego wigzania wodorowego w strukturze jednej soli diastereomeryczne;j
i miedzyczasteczkowego wigzania wodorowego w drugiej [50]. W pozostatych
21 parach soli diasterecomerycznych wystepuje charakterystyczny uklad wigzan
wodorowych R43(10). Rézna trwalos¢ soli diastereomerycznych w takich przy-
padkach wynika z dodatkowych wigzan wodorowych i/lub oddziatywania van der
Waalsa, a takze réznic konformacyjnych prowadzacych do réznego upakowania
kolumn w krysztale [51]. Zostato to réwniez przewidziane jako§ciowo w oparciu
o modelowanie struktur krystalicznych [49]. W swoich badaniach nad rozdziatem
racemicznych 1-aryloetyloamin za pomoca kwasu migdatowego lub p-metoksy-
migdatowego Kinbara wraz ze wspotpracownikami zauwazyli, ze w krysztatach
soli trudniej rozpuszczalnych kolumny stabilizowane przez charakterystyczng sie¢
wiazan wodorowych utozone sa w warstwy o wzglednie plaskich powierzchniach,
podczas gdy w krysztatach soli tatwiej rozpuszczalnych warstwy albo nie maja
ptaskich powierzchni, albo uktad wigzan wodorowych jest inny niz w krysztatach
soli trudniej rozpuszczalnych. Zasugerowali oni, ze przy wyborze odpowiedniego
czynnika rozdzielajagcego dla 1-aryloetyloaminy duzg role gra komplementarnos¢
geometryczna (porownywalna wielko§¢/dlugosé) czasteczek czynnika rozdziela-
jacego 1 zwiazku rozdzielanego [52]. Pokazali réwniez, ze zastosowanie zamiast
kwasu migdatowego optycznie czystego kwasu 2-naftyloglikolowego do rozdziatu
para-podstawionych 1-fenyloetyloamin prowadzi do bardziej efektywnego roz-
dziatlu dzigki zachowaniu charakterystycznego uktadu wigzan wodorowych pomie-
dzy grupami amoniowymi i karboksylanowymi oraz dodatkowej obecnosci wigzan
wodorowych C-H---7 pomigdzy pierScieniem benzenowym kationow i grupg nafty-
lowg anionow [53].

Podobne zaleznosci zroznicowania diastereomerycznego obserwuje si¢ wsrod
par soli diastereomerycznych efedryny, pseudoefedryny, dezoksyefedryny, chininy,
cynchoniny czy cynchonidyny. Krysztalty poszczegdlnych soli diastereomerycz-
nych mogg wykazywaé¢ odmienng budowe, co odzwierciedlone jest w duzych roz-
nicach ich rozpuszczalnos$ci [54, 55]. Moga rowniez wykazywac¢ podobng budowe,
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wtedy czynnikiem roznicujacym obie sole diastereomeryczne jest, przyktadowo,
rézna orientacja grup hydrofobowych [56], oddziatywanie C-H---O [57] lub C-H--*7r
obserwowane jedynie w krysztatach trudniej rozpuszczalnej soli diastereomerycz-
nej [58].

3.2. SOLE BRUCYNY I STRYCHNINY

W wyniku rozdzialu racemicznego za pomocg brucyny lub strychniny mogg
powstaé krysztaly trudniej i tatwiej rozpuszczalnej soli o kompletnie rdznej budo-
wie wewnetrznej. Jako przyklad postuzy¢ moze rozdzial mieszaniny racemicznej
N-ftaloilo-treo-f3-hydroksyleucyny poprzez krystalizacje frakcyjna soli brucyny
[59]. Jedynymi wspolnymi elementami w budowie tych soli diastereomerycznych
s3 jonowe wigzanie wodorowe N-H"--O" oraz wewnatrzczasteczkowe wigzanie
O-H--O. Natomiast orientacja anionu w stosunku do kationu, a takze upakowanie
aniondéw i kationéw w tych krysztatach sg zupelnie rézne. Struktury krystaliczne
soli diasteromerycznych tych alkaloidéw moga jednak réwniez wykazywaé duze
podobienstwo, jak np. w krysztatach powstalych podczas rozdzialu mieszanin race-
micznych N-(4-nitrobenzoilo)aminokwaséw (alanina, seryna, kwas asparaginowy)
[19] czy N-(3,5-dinitrobenzoilo)asparaginy poprzez krystalizacje frakcyjng soli
diastereomerycznych strychniny [45]. W krysztatach obu soli diastereomerycznych
rozpoznanie hydrofobowej grupy 4-nitrobenzoilowej lub 3,5-dinitrobenzoilowej
zachodzi w glebokich rowkach na pofaldowanej powierzchni charakterystycznej
warstwy kationéw strychniny. Czynnikiem réznicujacym sole diastereomeryczne
jest tutaj odmienna sie¢ wigzan wodorowych, w ktorg zaangazowane sg rozne liczby
czasteczek rozpuszczalnika.

Powyzsze poréwnanie wskazuje na odmienne czynniki odpowiedzialne za
zréznicowanie diastereomeryczne w solach czynnikéw rozdzielajagcych. W' skraj-
nych przypadkach, kiedy rozpoznanie molekularne obu enancjomeréw rozdziela-
nego kwasu przez czynnik rozdzielajacy jest podobne, zrdznicowanie diastereome-
ryczne w krysztalach soli 1-aryloetyloaminy zwigzane jest gtéwnie z odmiennymi
oddziatywaniami hydrofobowymi. W przypadku soli brucyny lub soli strychniny,
gdy hydrofobowe rozpoznanie enancjomerdéw rozdzielanego kwasu jest podobne,
zroznicowanie diastereomeryczne zwigzane jest z odmiennymi sieciami wigzan
wodorowych w krysztatach soli diastereomerycznych.

4. ROZDZIAL RACEMICZNY
Niezaleznie od zastosowanego czynnika rozdzielajacego, rozdzial racemiczny

jest zazwyczaj tym bardziej skuteczny, im wigksze s roznice w budowie i trwalosci
poszczegdlnych soli diastereomerycznych.
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Roztwory stale moga si¢ tworzy¢, jezeli poszczegdlne sole diastereomeryczne
wykazujg duze podobienstwo strukturalne, ale moga réwniez powstawac, jezeli
takie kwaziizomorficzne relacje nie wystepuja [14, 24, 60-63]. Sole diastereome-
ryczne, ktdre tworza miedzy sobg roztwory stale, nawet jesli wykazuja duze podo-
bienstwo strukturalne, moga znaczgco roznic sie trwatoscig. Mimo réznej trwalosci,
rozdzial takich soli uwarunkowany jest czynnikami kinetycznymi, wptywajacymi
na szybkos¢ krystalizacji [63, 64].

W krysztalach diastereomerycznych soli podwdjnych czesto obserwuje sie
obecnos¢ lokalnego srodka symetrii pomiedzy nierozdzielonymi komponentami.
Czesto sole podwojne wykazuja podobne upakowanie i sie¢ wigzan wodorowych
jak te obserwowane w krysztatach poszczegolnych soli diastereomerycznych lub
w krysztalach soli zawierajacej jon czynnika rozdzielajacego i achiralny przeciwjon
[45, 65-69]. Jednak strukturalne korelacje pomig¢dzy poszczegdlnymi solami diaste-
reomerycznymi i odpowiednia solg podwdjng moga by¢ inne. Takim przypadkiem
jest sOl brucyny z N-(3,5-dinitrobenzoilo)seryna, gdzie krysztalty poszczegolnych
soli maja odmienng budowe, a krysztaty soli podwojnej jeszcze inng. Budowa soli
podwdjnej brucyny z N-(3,5-dinitrobenzoilo)seryng ma cechy obu soli diastere-
omerycznych oraz charakteryzuje si¢ dodatkowymi oddzialywaniami pomig¢dzy
jonami, ktore nie s3 obserwowane w krysztalach poszczegélnych soli a ktére dodat-
kowo stabilizuja strukture soli podwdjnej [45].

UWAGI KONCOWE

W pracy przedstawiono najbardziej charakterystyczne motywy strukturalne
soli amin, ktore czesto wykorzystywane sg w rozdziale mieszanin racemicznych
kwasow poprzez krystalizacje frakcyjng soli diastereomerycznych. Poréwnanie
tych charakterystycznych motywow strukturalnych ujawnia odmienne czynniki
decydujace o rozpoznaniu molekularnym i zréznicowaniu diastereomerycznym.
Tworzenie charakterystycznych uktadéw silnych wigzan wodorowych pomiedzy
kationami i anionami odgrywa dominujacg role w rozpoznaniu danego kwasu przez
wickszos¢ amin uwzglednionych w pordwnaniu: -aryloetyloaming, efedryne,
pseudoefedryne, dezoksyefedryng, cynchoning, cynchonidyng, chining czy chini-
dyne. Natomiast w rozpoznaniu danego kwasu przez strychning lub brucyne¢ zna-
czaca role przypisuje si¢ tworzeniu charakterystycznych warstw stabilizowanych
jedynie stabymi oddziatywaniami C-H---O/mr i van der Waalsa.

Poréwnanie skrajnych przypadkow, kiedy rozpoznanie molekularne obu enan-
cjomerow rozdzielanego kwasu przez czynnik rozdzielajacy jest podobne, wska-
zuje na odmienne czynniki odpowiedzialne za zréznicowanie diastereomeryczne.
W grupie zwigzkéw, w ktérych tworzenie silnych wigzan wodorowych odgrywa
dominujacg role w rozpoznaniu molekularnym, zréznicowanie diastereomeryczne
zwiazane jest glownie z odmiennymi oddzialywaniami hydrofobowymi. W przy-
padku soli brucyny lub soli strychniny, dla ktérych istotne jest tworzenie charak-
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terystycznych warstw stabilizowanych oddzialywaniami hydrofobowymi, zréznico-
wanie diastereomeryczne zwigzane jest z odmiennymi sieciami wigzan wodorowych
w krysztatach obu soli diastereomerycznych.

(7]

(8]
(9]
(10]

(11]
(12]
(13]

(14]
[15]

(16]

PISMIENNICTWO CYTOWANE

I. Wessbuch, L. Leiserowitz, M. Lahav, Top. Curr. Chem., 2005, 259, 123.

R. Noyori, Angew. Chem., Int. Ed., 2002, 41, 2008.

W.S. Knowles, Angew. Chem., Int. Ed., 2002, 41, 1999.

K.B. Sharpless, Angew. Chem., Int. Ed., 2002, 41, 2024.

A.M. Rouhi, Chiral Business. Chem. Eng. News 2003, 81, 45.

Development of new stereoisomeric drugs. http://www.fda.gov/Drugs/GuidanceComplianceReg-
ulatoryInformation/Guidances/ucm122883.htm

Investigation of chiral active substances. http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_
library/Scientific_guideline/2009/09/WC500002816.pdf.

L.M. Pasteur, Comptes Rendus, 1848, 26, 535.

W.J. Pope, S.J. Peachey, J. Chem. Soc. Trans., 1899, 75, 1066.

T. Vries, H. Wynberg, E. van Echten, J. Koek, W. ten Hoeve, R M. Kellogg, Q.B. Broxterman,
A. Minnaard, B. Kaptein, S. van der Sluis, L. Hulshof, J. Kooistra, Angew. Chem., Int. Ed., 1998, 37,
2349.

K. Sakai, R. Sakurai, H. Nohira, Top. Curr. Chem., 2007, 269, 199.

K. Sakai, R. Sakurai, H. Hirayama, Tetrahedron: Asymmetry, 2004, 15, 1073.

V.S. Sistla, J. von Langermann, H. Lorenz, S. Seidel-Morgenstern, Cryst. Growth Des. 2011, 11,
3761.

A. Biatoniska, Z. Ciunik, CrystEngComm, 2010, 12, 2781.

M. Balawejder, D. Kiwala, H. Lorenz, A. Seidel-Morgenstern, W. Pigtkowski, D. Antos, Cryst.
Growth Des., 2012, 12, 2557.

H. Xu, W.J. Saletra, P. Tavicoli, B. Van Averbeke, E. Ghijsens, K.S. Mali, A.P.H.J. Schenning, D. Bel-
jonne, R. Lazzaroni, D.B. Amabilino, S. De Feyter, Angew. Chem., Int. Ed., 2012, 51, 11981.

EC. Ferreira, N.E Ghazali, U. Cocchini, A.G. Livingston, Tetrahedron: Asymmetry, 2006, 17,
1337.

G. Descamps, Y. Cartigny, M. Sanselme, M.-N. Petit, S. Petit, E. Aubin, G. Coquerel, Cryst. Growth
Des., 2009, 9, 3910.

A. Bialonska, Z. Ciunik, Acta Crystallogr., 2006, B62, 1061.

A. Bialonska, Z. Ciunik, CrystEngComm, 2011, 13, 967.

H.S. Guo, J.-M. Kim, X.-H. Pham, S.-M. Chang, W.-S. Kim, Cryst. Growth Des., 2011, 11, 53.
P.G. Karamertzanis, S.L. Price, J. Phys. Chem. B, 2005, 109, 17134.

M. Habgood, Cryst. Growth Des. 2013, 13, 4549.

J. Jacques, A. Collet, S.H. Wilen, Enantiomers, Racemates, and Resolutions, Krieger Publishing:
Malabar, FL, 1994.

J. Liao, , X. Peng, J. Zhang, K. Yu, X. Cui, J. Zhu, J. Deng Org. Biomol. Chem., 2003, 1, 1080.

K. Saigo, Y. Kobayashi, Chem. Rec., 2007, 7, 47.

Y. Kobayashi, H. Handa, J. Maeda, K. Saigo, Chirality, 2008, 20, 577.

N. Ribeiro, K. Saigo, Tetrahedron: Asymmetry, 2009, 20, 2704.

Y. Kobayashi, Y. Kokubo, T. Aisaka, K. Saigo, Tetrahedron: Asymmetry, 2008, 19, 2536.

Q. He, S. Rohani, J. Zhu, H. Gomaa, Chirality, 2012, 24, 119.



562 A. BIALONSKA

[31] Y. Peng, Q. He, S. Rohani, H. Jenkins, Chirality, 2012, 24, 349.

[32] A.Ichikawa, H. Ono, T. Echigo, Y. Mikata, CrystEngComm, 2011, 13, 4536.

[33] R.O. Gould, M.D. Walkinshaw, ]. Am. Chem. Soc., 1984, 106, 7840.

[34] A. Bialonska, Z. Ciunik, CrystEngComm., 2004, 6, 276.

[35] W. Marckwald, Ber. Dtsch. Chem. Ges., 1896, 29, 42.

[36] EH. Allen, Acta Crystallogr., 2002, B58, 380.

[37] M.C. Etter, Acc. Chem. Res., 1990, 23, 120.

[38] M.C. Etter, ].C. MacDonald, J. Bernstein, Acta Crystallogr., 1990, B46, 256.

[39] J. Bernstein, R.E. Davis, L. Shimoni, N.-L. Chang, Angew. Chem., Int. Ed. Engl., 1995, 34, 1555.

[40] E.A. Collier, R.J. Davey, S.N. Black, R.J. Roberts, Acta Crystallogr., 2006, B62, 498.

[41] R.B. Woodward, M.P. Cava, W.D. Ollis, A. Hunger, H.U. Daeniker, K. Schenker, Tetrahedron,
1963, 19, 247.

[42] A. Bialoniska, Z. Ciunik, CrystEngComm., 2006, 8, 640.

[43] A. Bialoniska, Z. Ciunik, CrystEngComm, 2006, 8, 66.

[44] A. Bialonska, Z. Ciunik, CrystEngComm., 2007, 9, 570.

[45] A. Bialonska, Z. Ciunik, Cryst. Growth Des., 2013, 13, 111.

[46] L. Infantes, L. Fabian, W.D.S. Motherwell, CrystEngComm., 2007, 9, 65.

[47] D.E. Turkington, E.J. MacLean, A.J. Lough, G. Ferguson, C. Glidewell, Acta Crystallogr., 2005,
B61, 103.

[48] PR. Anandamanoharan, PW. Cains, A.G. Jones, Tetrahedron: Asymmetry, 2006, 17, 1867.

[49] P.G. Karamertzanis, PR. Anandamanoharan, P. Fernandes, PW. Cains, M. Vickers, D.A. Tocher,
A.]. Florence, S.L.J. Price, Phys. Chem. B, 2007, 111, 5326.

[50] M. Czugler, I. Csoregh, J. Mol. Struct., 1989, 196, 157.

[51] N.Marchini, G. Bombieri, R. Artali, C. Bolchi, M. Pallavicini, E. Valoti, Tetrahedron: Asymmetry,
2005, 16, 2099.

52] K. Kinbara, K. Sakai, Y. Hashimoto, H. Nohira, K. Saigo, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2, 1996, 2615.

53] K. Kinbara, Y. Harada, K. Saigo, ]. Chem. Soc., Perkin Trans. 2, 2000, 1339.

54] E.J. Valente, M.C. Moore, Chirality, 2000, 12, 16.

55] S. Larsen, H.L. de Diego, D. Kozma, Acta Crystallogr., 1993, B49, 310.

56] A.Gjerlov, S. Larsen, Acta Crystallogr., 1997, B53, 708.

57] E.Fogassy, M. Acs, E. Faigl, K. Simon, J. Rohonczy, Z. Ecsery, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2, 1986,
1881.

[58] E.J. Valente, T.N. Smith, M. E. Harris, Chirality, 2001, 13, 244.

[59] S. Kuwata, J. Tanaka, N. Onda, T. Yamada, T. Miyazawa, M. Sugiura, Y. In, M. Doi, M. Inoue,
T. Ishida, Bull. Chem. Soc. Jpn., 1993, 66, 1501.

[60] A.I Kitaigorodsky, Mixed Crystals, Springer-Verlag, Berlin, 1984.

[61] N.B. Bathori, L.R. Nassimbeni, C.L. Oliver, Chem. Commun., 2011, 47, 2670.

[62] S.Miiller, M.C. Afraz, R. de Gelder, G.J.A. Ariaans, B. Kaptein, Q.B. Broxterman, A. Bruggink, Eur.
J. Org. Chem., 2005, 1082.

[63] A. Bialonska, Z. Ciunik, CrystEngComm, 2013, 15, 5681.

[64] PR. Anandamanoharan, PW. Cains, A.G. Jones, Tetrahedron: Asymmetry, 2006, 17, 1867.

[65] S.Larsen, H.L. de Diego, Acta Crystallogr. 1993, B49, 303.

[66] M.-C. Brianso, M. Leclercq, J. Jacques, Acta Crystallogr., 1979, B35, 2751.

[67] H.L.de Diego, Acta Chem. Scand., 1994, 48, 306.

[68] K. Kinbara, Y. Hashimoto, M. Sukegava, H. Nohira, K. Saigo, ]. Am. Chem. Soc., 1996, 118, 3441.

[69] O. Achmatowicz, I. Malinowska, B. Szechner, J.K. Maurin, Tetrahedron, 1997, 53, 7917.

Praca wplynela do Redakeji 10 lutego 2014



WIADOMOSCI 2014, 68, 5-6
chemiiczne PLISSN 0043-5104

STRUKTURA A PATOGENEZA CHOROB
ZWIAZANYCH Z EKSPANSJA POWTORZEN CNG

STRUCTURE AND PATHOGENESIS OF DISORDERS

RELEATED TO CNG REPEATS

Agnieszka Kiliszek, Wojciech Rypniewski*

Instytut Chemii Bioorganicznej Polskiej Akademii Nauk
ul. Noskowskiego 12/14, 61-704 Poznan
*e-mail: wojtekr@ibch.poznan.pl

Abstract
Wykaz stosowanych symboli i oznaczen
Wprowadzenie

1.

Struktura drugorzedowa RNA wydluzonych powtérzen CNG

2. Powtérzenia CUG

2.1. Struktury krystaliczne RNA powtoérzen CUG

. Powtérzenia CGG

3.1. Struktury krystaliczne RNA powtérzen CGG

. Powtorzenia CAG

4.1. Struktury krystaliczne RNA powtérzen CAG

. Powtérzenia CCG

5.1. Struktury krystaliczne RNA powtérzen CCG

. Implikacje badan krystalograficznych powtdérzen CNG

6.1. Ogdlna struktura powtoérzen CNG

6.2. Oddzialywania par N-N i ich wplyw na strukture RNA
6.3. Oddzialywania z rozpuszczalnikiem

6.4. Aspekt biologiczny

Uwagi koncowe
Podziekowanie
PiSmiennictwo cytowane




564 A. KILISZEK, W. RYPNIEWSKI

Dr Agnieszka Kiliszek jest absolwentka Wydzialu Chemii Uniwersytetu im. Adama
Mickiewicza (2006). Studia doktoranckie odbyla w Instytucie Chemii Bioorganicz-
nej PAN w Poznaniu, pod kierunkiem prof. Wojciecha Rypniewskiego. W 2011 roku
obronifa z wyréznieniem rozprawe doktorska pt. ,,Badania strukturalne powtoérzen
CNG w sekwencjach RNA o znaczeniu w patogenezie TREDs”. Rozprawa zostata
nagrodzona przez Premiera RP. Obecnie kontynuuje prace jako adiunkt w IChB
PAN. Jej zainteresowania obejmujg badania krystalograficzne patogennych czaste-
czek RNA, ich kompleksow z bialkami i potencjalnymi terapeutykami.

Prof. dr hab. Wojciech Rypniewski ukonczyt kierunek biofizyka na Uniwersytecie
w York (1983), a nastepnie doktoryzowal si¢ z krystalografii bialek na Uniwersyte-
cie w Cambridge (1987). Habilitacje (2001) i profesure (2007) w dziedzinie chemia,
specjalnosci biochemia uzyskal w Polsce. Pracowal na uniwersytetach stanowych
Arizony i Wisconsin oraz w European Molecular Biology Laboratory (EMBL). Od
2002 roku pracuje w Instytucie Chemii Bioorganicznej PAN w Poznaniu, gdzie
kieruje Zespolem Struktury i Funkecji Biomolekut. Jest autorem lub wspétautorem
blisko siedemdziesigciu prac eksperymentalnych, opublikowanych w mig¢dzynaro-
dowych czasopismach naukowych. Jego zainteresowania naukowe obejmuja bada-
nia krystalograficzne zaréwno bialek jak i kwaséw nukleinowych, w szczegdlnosci
enzymoéw chitynolitycznych, glikolitycznych, proteolitycznych oraz patogennych
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ABSTRACT

CNG repeats (N stands for one of the four natural nucleotides) are a special
class of microsatellite sequences of the human genome. They are most often found
in exons, in their coding parts as well as in the 5" or 3’ untranslated regions. Cha-
racteristic frequencies of their occurrence within the different parts of the genes
suggest that they play a functional role. The number of CNG repeats in a block is
usually below 30 but it can undergo abnormal expansion leading to the develop-
ment of one of approximately 20 neurological diseases known as TREDs (Triplet
Repeat Expansion Disorders). One model of pathogenesis proposes that the toxic
factor is mRNA containing an expanded run of CNG repeats. The anomaly results
in aberrant alternative splicing and/or accumulation of the RNA in the cell nucleus,
followed by a sequestration of important regulatory proteins and formation of RNA/
protein aggregates known as nuclear foci. This is accompanied by a deregulation of
vital cellular processes.

In this paper we have focused on crystallographic studies of RNA oligomers
with embedded CNG repeats. We describe briefly diseases associated with each type
of repeat and present the crystal structures. All the CNG repeats form stable “hair-
pins” consisting of a small apical loop and a long double-stranded stem, in which the
non-canonical N-N pairs are flanked by the standard C-G and G-C pairs. All CNG
repeats form duplexes of type A, characteristic of RNA, but with local deviations
from the typical geometry (Fig. 1). The duplexes are stabilised by the strong C-G
and G-C Watson-Crick interactions, while the N-N pairs are accommodated within
the helical context, each in a characteristic way (Fig. 2). The U-U pairs tend to form
just one hydrogen bond, instead of two observed in other contexts. The interactions
within the C-C pairs are even weaker, via one very weak hydrogen bond or none.
On the other hand, accommodation of the bulky A-A pairs involves pushing the
purine rings towards the major groove while in the G-G pairs one of the guanosine
residues flips to a syn conformation. The unrealised hydrogen-bonding potential
of the N-N pairs is externalised into the major and the minor grooves and can be
assessed through interactions with ordered water molecules and other small ligands.
The N-N pairs are associated with local distortions of the A-helix (Fig. 1). All the
CNG repeats show a characteristic striped pattern of surface electrostatic potential
in the minor groove (Fig. 3). Assessment of the different CNG structures allows us
to identify the characteristic and the common features (Tab. 1).

Keywords: RNA crystal structure, TREDs, CNG repeats
Stowa kluczowe: struktura krystalograficzna RNA, TREDs, powtorzenia CNG
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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

DM
FRAXE

FXTAS

FXS
G

HD
HDL2

LNA

miRNA (mikroRNA)
ORF

PDB

RNA

SBMA

SCA

TNR
TREDs

UTR

reszta adenozyny

reszta cytydyny

dystrofia miotoniczna (ang. myotonic dystrophy)

bezsyndromowe opdznienie umyslowe powigzane

z chromosomem X (ang. non-syndromic X-linked

mental retardation)

zespol drzenia i ataksji zwigzany z tfamliwym chro-

mosomem X (ang. fragile X-associated tremor ataxia

syndrome)

syndrom tamliwego chromosomu X

reszta guanozyny

choroba Huntingtona

choroba podobna do plasawicy Huntingtona (ang.

Huntington disease like 2)

reszty nukleozydowe o zamknietej konformacji piers-

cienia cukrowego (ang. locked nucleic acid)
jednoniciowe czgsteczki RNA o diugosci ok. 21-23

nukleotydow, regulujace ekspresje innych genéw

otwarta ramka odczytu

baza danych zawierajaca wspdlrzgdne atomowe

i czynniki struktury makroczasteczek biologicznych

(ang. Protein Data Bank, www.rcsb.org)

kwas rybonukleinowy

rdzeniowo-opuszkowy zanik migéni (choroba Kenne-

dyego)

ataksja rdzeniowo-mdzdzkowa

powtdrzenia trojnukleotydowe

choroby zwigzane z ekspansjg trojnukleotydowych

powtorzen (ang. trinucleotide repeat expansion

diseases)

reszta urydyny

region nie ulegajacy translacji (ang. untranslated

region)
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WPROWADZENIE

Powtorzenia trinukleotydowe (TNR) (ang. trinucleotide repeats) sa specyficzna
klasg sekwencji mikrosatelitarnych obejmujaca okoto 32000 sekwencji repetytyw-
nych ludzkiego genomu. Niektore z nich wystepuja w egzonach, zaréwno w obre-
bie otwartych ramek odczytu, jak i w regionach niekodujacych 5" i 3’ (5, 3’'UTR).
Z puli wszystkich mozliwych kombinacji powtdrzen trinukleotydowych najcze$ciej
w egzonach spotykane sa powtdrzenia typu CNG (gdzie N oznacza jeden z czterech
nukleotydéw) [1]. Ich nadreprezentacja w egzonach w stosunku do innych czesci
genomu sugeruje, ze lokalizacja ta nie jest przypadkowa [1]. Co wiecej, wydaje
sie, Ze umiejscowienie danego typu powtorzenia w mRNA jest rdwniez okreslone.
Powtorzenia CAG i CUG wystepuja najczesciej w obrebie czesci kodujacej (okoto
80%) natomiast CCG i CGG w regionach 5’UTR (powyzej 50%). Na tej podstawie
postuluje sig, Ze s3 one funkcjonalnymi elementami genetycznymi, ktérych poli-
morfizm moze manifestowac si¢ réznymi fenotypami [1, 2].

Powtérzenia CNG wystepuja w wielu réznych genach. Liczba powtérzonych
jednostek jest charakterystyczna dla danego genu, przy czym typowo jest mniej niz
30 powtorzen [3]. Liczba powtdrzen moze ulec patogennemu wydluzeniu (50-1000
i wiecej powtorzen), prowadzac do rozwoju nieuleczalnych choréb neurodegenera-
cyjnych zwanych zbiorowo TREDs (ang. trinucleotide repeat expansion disorders) [4].
U zdrowych oséb ciaggi CNG sg krétkie, a ich diugos¢ nie ulega zmianie. Natomiast
u os6b dotknigtych TREDs, liczba powtdrzen jest dluzsza i niestabilna zaréwno
w komorkach somatycznych jak i rozrodczych [5]. Jak dotad nie wiadomo co powo-
duje przejscie ze stabilnej do niestabilnej liczby powtdrzen. By¢ moze ma to zwigzek
z obecnoscig i utrzymaniem tzw. sekwencji przerywnikowych [6-9]. W tych przy-
padkach ciagi powtdrzen CNG sa poprzedzielane inng tréjka nukleotydéw dzielaca
je na krotsze bloki. Gdy liczba powtoérzen zostanie zwielokrotniona, ich wydluzanie
moze odbywac¢ si¢ podczas replikacji, naprawy DNA lub rekombinaciji [5, 10]. Co
ciekawe, podczas tych proceséw mozne nastapi¢ rowniez zjawisko kontrakeji czyli
skrocenia liczby powtdrzen [10].

TREDs zostaly odkryte okoto 20 lat temu [11-14]. Wowczas po raz pierwszy
powiazano zwielokrotniong liczbe powtérzen mikrosatelitarnych z objawami cho-
robowymi. Sg to nieuleczalne choroby neurodegeneracyjne, charakteryzujace si¢
bardzo szerokim obrazem klinicznym, ktory jest specyficzny dla danej jednostki
chorobowej. Poczatkowo objawy sa ledwie zauwazalne lecz stopniowo poglebiaja sie
prowadzac w rezultacie do $mierci. Pomimo podobnego defektu genetycznego roz-
woj choroby moze nastepowaé w rézny sposdb. Wyrdznia sie trzy gtéwne mechani-
zmy: nabycie nowej funkcji biatka (ang. protein gain of function), utrata funkcji genu
zawierajacego powtdrzenia (ang. gene loss of function), nabycie nowej funkcji przez
mRNA zawierajace dlugie ciaggi powtorzen CNG (ang. mRNA gain of function) [4].
Klasyfikacja ta jest jednak bardzo ogdlna i w wielu przypadkach nie wyklucza si¢
wspolistnienia réznych patomechanizméw lub/oraz zaburzen powstalych z innych

przyczyn.
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W niniejszym artykule przedstawimy wyniki badan krystalograficznych
w odniesieniu do patogenezy poszczegdlnych chordb. Zaprezentowane beda glow-
nie struktury krystaliczne czasteczek RNA zawierajacych toksyczne powtdrzenia
CNG. Zostang omoéwione ich charakterystyczne cechy strukturalne takie jak forma
RNA, sposéb oddzialywania niestandardowych par N-N, oddzialywania z ligan-
dami czy rozklad powierzchni potencjalu elektrostatycznego. Nastepnie zostanie
przedstawione poréwnanie powyzszych cech oraz przedyskutowane zostang wyni-
kajace z tego implikacje biologiczne.

1. STRUKTURA DRUGORZEDOWA RNA ZAWIERAJACYCH
WYDLEUZONE CIAGI POWTORZEN CNG

W mechanizmie nabycia funkcji przez kwasy mRNA zawierajace zwielokrot-
nione ciaggi CNG postuluje sie, ze toksyczny jest RNA [15]. W zwiazku z tym, ze
powtdrzenia CNG sa zlokalizowane w obrebie genéw, ulegaja one transkrypcji. Uzy-
cie takich narzedzi biochemicznych do mapowania struktur drugorzedowych jak
trawienie nukleazami czy indukowanie cie¢ faricucha RNA za pomocg jonéw Pb**
wykazalo, ze fragmenty mRNA zawierajace zwielokrotnione ciagi sa silnie ustruk-
turalizowane i niezaleznie od typu powtdrzenia tworzg strukture typu spinki [16].
Zbudowana jest ona z dlugiego trzonu oraz niewielkiej petli apikalnej. Trzon budujg
bloki par G-C oraz C-G, pomiedzy ktérymi znajduja sie niestandardowe pary typu
N-N (A-A, C-C, G-G lub U-U). Izolowane fragmenty skfadajace si¢ jedynie z cig-
gow powtdrzen tworzg wspdlistniejace alternatywne spinki rézniace sie liczbg par
w trzonie (tzw. ,,poslizgniete” struktury). Dodanie na koncu klamry, czyli sekwencji
tworzacej u podstawy trzonu region dwuniciowy, redukuje mikroheterogennos¢.
Naturalne klamry istnieja rowniez w transkryptach niektérych genéw np. SCA6
i SCAL (8,17, 18].

2. POWTORZENIA CUG

Nadmiernie wydluzone trakty powtérzen CUG s powigzane z trzema réznymi
schorzeniami: chorobg podobna do plasawicy Huntingtona (HDL2), ataksjg rdze-
niowo-moézdzkows typu 8 (SCA8) oraz dystrofig miotoniczng typu 1 (DM1) [15].
Patomechanizm zostat najlepiej poznany w przypadku DM1 i polega on na nabyciu
funkeji przez mRNA.

Ekspansje powtdrzen CTG zlokalizowanych w regionie niekodujagcym 3’ genu
kinazy biatkowej DMPK powigzano z dystrofia miotoniczng typu 1 w 1992 roku
[19-21]. Jest to czesta choroba genetyczna wystepujaca raz na 8000 urodzen, ujaw-
niajaca si¢ najczesciej w wieku dojrzalym. Obraz kliniczny jest bardzo szeroki,
jednakze typowymi objawami jest miotonia oraz oslabienie wszystkich rodzajow
mieéni.
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U zdrowych oséb liczba powtorzen CTG wynosi 5-37, natomiast forma pato-
genna zawiera 50-3000 trdjek [20]. Ze wzgledu na ich lokalizacje w genie DMPK
ulegaja one transkrypcji i w mRNA pojawiajg si¢ powtdrzenia CUG. Fragmenty
mRNA zawierajgce ciagi powtorzen CUG sa toksyczne, gdyz nadmiernie wigza
bialka istotne dla prawidtowego funkcjonowania komérki [22]. Wsr6d nich jest
MBNLLI (ang. muscleblind-like 1 protein), regulator alternatywnego splicingu trans-
kryptéw zwigzanych z rozwojem organizmu [23]. Obnizenie dostgpnosci wolnego
biatka MBNL1 w komorce powoduje zmiang profilu alternatywnego sktadania pre-
-mRNA. Oznacza to, ze u chorych powstajg naturalne warianty mRNA, lecz nie-
odpowiednie dla danej tkanki i etapu rozwojowego [24]. Przyktadowo, opornos¢
insulinowa u chorych na DM jest wynikiem produkcji wariantu receptora insuli-
nowego (IR) o obnizonej pojemnosci sygnalnej [15]. Jest to forma ptodowa bialka,
ktoéra powstaje w wyniku alternatywnego skladania z omini¢ciem 11 egzonu (ang.
exon skipping). Insulina, ktora rozpoznawana jest przez IR, utatwia wnikanie glu-
kozy do komdrki. Oznacza to, ze jezeli komorka posiada receptor formy ptodowej to
wnika do niej mniej glukozy. Tkanka mig¢$éniowa ma bardzo duze zapotrzebowanie
na glukoze, wigksze niz np. komorki watroby, dlatego komoérki migéni posiadajace
nieodpowiedni wariant receptora IR, najbardziej odczuwajg niedobdr glukozy.

2.1. STRUKTURY KRYSTALICZNE RNA ZAWIERAJACEGO CIAGI POWTORZEN CUG

Sposrod wszystkich rodzajow powtdrzen, najwiecej informacji dostarczyly
struktury krystaliczne RNA zawierajacego powtdrzenia CUG. Do tej pory opubliko-
wano piec¢ prac dotyczacych struktur krystalicznych RNA zawierajacych te powto-
rzenia.

Pierwszym doniesieniem o strukturze przestrzennej powtdrzen CNG byla praca
opublikowana przez Mooers i in. [25]. Autorzy okreélili strukture dupleksu zawie-
rajacego sze$¢ powtérzen CUG z rozdzielczoscig 1,6 A (kod PDB: 1ZEV). Oligomer
o sekwencji (CUG)6 tworzy dupleks, ktdry przyjmuje forme A-RNA o typowych
parametrach helikalnych. Helisa zawiera pary C-G i G-C oraz znajdujace sie pomie-
dzy nimi niestandardowe pary U-U. Obecno$¢ niekanonicznych par wydaje si¢ nie
mie¢ wplywu na strukture helisy, jednak opis szczegolow dotyczacych oddziatywan
w parze U-U czy obserwacja czasteczek rozpuszczalnika jest utrudniona ze wzgledu
na naltozenie dwoch modeli w sieci krystaliczne;.

Kolejng poznang strukturg byt dupleks oligomeru G(CUG),C (rozdzielczos¢
1,23 A, kod PDB 3G1P) [26]. W modelu tym, dzigki jednoznacznej i wysokoroz-
dzielczej mapie gestosci elektronowej, mozliwa jest analiza oddzialywan wewnatrz
dupleksu oraz precyzyjne zlokalizowanie czasteczek rozpuszczalnika. W niezalez-
nej cze$ci komorki elementarnej znajduja sie trzy dupleksy. Wszystkie sa podobne
do siebie i przyjmuja forme A-RNA, ze $rednig warto$cig kata skretu helisy 32-34°
(Rys. 1).
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Rysunek 1. Helisy dupleksow kazdego z powtorzen CNG. W gornej czgéci panelu zostaly zaprezentowane
bruzdy male a w dolnej czgéci bruzdy duze. Poszerzenie duzej bruzdy oraz rozplecenie helisy jest
widoczne dla powtérzen CAG i CGG

Figure 1. Double helices of each type of CNG repeat. The major grooves are shown in the upper part of the
panel, the minor grooves in the lower part. Widening of the major groove and helix unwinding
can be seen in CAG and CGG repeats

W parach C-G i G-C tworzg sie typowe oddzialywania Watsona-Cricka, pod-
czas gdy w parach U-U zasady oddzialujg ze soba w sposob, ktory wezesniej nie byt
obserwowany. W strukturze tréjwymiarowej RNA symetria chemiczna niestandar-
dowej pary zostaje zlamana i w parze U-U tworzy si¢ jedno wigzanie wodorowe.
Jedna z reszt urydyny nachyla sie w kierunku matej bruzdy i jej karbonylowy atom
04 faczy si¢ z grupg aminowa N3 drugiej reszty (Rys. 2).

Takie oddzialywanie wyglada na ,rozciggniete” w poréwnaniu do typowej
pary U-U, w ktorej tworzg si¢ dwa wigzania wodorowe [27]. Rozciaggniecie pary
U-U odzwierciedlone jest w odleglosci pomiedzy atomami C1’ reszt cukrowych
urydyn. W powtdrzeniach CUG wynosi ono 10,4 A, natomiast dla typowej pary
U-U odleglo$¢ ta réwna jest 8,6 A. Dla poréwnania pomiedzy parami G-C w helisie
A-RNA odlegto$¢ CI’-C1” wynosi 10,6-10,7 A. Struktura rozciggnietych par U-U
jest dodatkowo stabilizowana przez oddzialywania z czasteczkami wody. Jedna
z nich znajduje si¢ w matej bruzdzie, natomiast druga w duzej bruzdzie. Czasteczki
te moga by¢ traktowane jako czes¢ struktury RNA.
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Rysunek 2.

Figure 2.

Niestandardowe pary N-N struktur krystalicznych duplekséw utworzonych przez powtorze-
nia CNG: U-U (A), A-A (B), G-G (C) oraz C-C (D). Przedstawiono mapy gestosci elektronowej
2Fo-Fc (kontur 10) dla kazdej pary oraz oddziatujacych z nimi czasteczek wody lub jonéw siar-
czanowych, na podstawie struktur o nastepujacych kodach PDB: 3GLP, 3NJ6, 3R1C oraz 4E59.
Odleglos¢ pomigdzy niémi RNA zostata wyznaczona jako dystans pomiedzy atomami C1’ sparo-
wanych reszt (prawa strona)

Non-canonical N-N pairs in crystal structures of duplexes formed by CNG repeats: U-U (A), A-A
(B), G-G (C) and C-C (D). Electron density maps 2Fo-Fc (contoured at 1) are shown for each
pair together with any associated water molecules or sulphate anions, based on structures inde-
xed under the following PDB codes: 3GLP, 3NJ6, 3R1C and 4E59. The distance between the RNA
strands is defined as the distance between the C1” atoms of the paired residues (right)

Dupleksy zawierajace powtdrzenia CUG maja charakterystyczny motyw roz-
ktadu potencjalu elektrostatycznego (Rys. 3).
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Rysunek 3. Powierzchnia potencjatu elektrostatycznego dwoch kolejnych dupleksow struktury powtdrzen
CUG. Rozklad potencjatu w bruzdzie malej jest wspdlny i charakterystyczny dla wszystkich po-
wtoérzen. Bruzda duza posiada gtéwnie potencjal ujemny (czerwony) z obszarami o potencjale
dodatnim (niebieski)

Figure 3. The electrostatic surface potential of two consecutive CUG repeats. The distribution of the poten-
tial in the minor groove is characteristic and common to all the repeats. The potential in the major
groove is mainly negative (red) with positive patches (blue)

Na powierzchni malej bruzdy, wzdluz osi helisy, przeplataja sie pasy o poten-
cjale dodatnim i ujemnym. Na powierzchni duzej bruzdy rozklad potencjatu jest
niejednolity i przewaza potencjal ujemny. Dodatni potencjat generowany jest przez
egzo-aminowe grupy reszt cytydyny oraz w mniejszym stopniu przez krawedzie
Hoogsteena reszt urydyny.

Kolejng poznang strukturg RNA zawierajacg powtorzenia CUG byl dupleks,
ktérego pojedyncza ni¢ zawierala trzy powtdrzenia [28]. W tym przypadku oli-
gomer uzyty do krystalizacji, oprocz sekwencji repetytywnej posiadal dodatkowe
reszty nukleotydowe (pig¢ reszt na koncu 5’ oraz trzy reszty na koncu 3’). W efekcie
na koncu 5’ znajdowaly si¢ dwie niesparowane reszty urydyny (ang. dangling ends).
Dla tego dupleksu otrzymano dwie formy krystaliczne réznigce si¢ upakowaniem
czasteczek w sieci krystalicznej (kod PDB 3SZX, 3SYW). W pierwszej z nich dwie
reszty na koncu 5 utworzyly pary U-U z symetryczng czasteczka RNA, natomiast
w drugiej formie te reszty skierowane s3 do wnetrza helisy i umiejscowione w duzej
bruzdzie. W kazdej formie krystalicznej w czasteczce RNA wystepuja trzy niestan-
dardowe pary U-U i srodkowa para jest zawsze taka sama. Reszty urydyny ulo-
zone s3 symetrycznie naprzeciw siebie, prawdopodobnie zbyt daleko, aby tworzy¢
wigzania wodorowe. W przypadku zewnetrznych par U-U, w dupleksie w ktérym
konicowe niesparowane reszty urydyny sa zawiniete do wnetrza helisy, utozone sg
one w duzej bruzdzie w bliskim sgsiedztwie pary U-U. Szerokos¢ duzej bruzdy w
tym miejscu ulega powiekszeniu, a odlegto$¢ C1’-C1’ jest na tyle mata (8,8 A), ze w
parze U-U powstaja dwa wigzania miedzy zasadami. W dupleksie z drugiej formy
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krystalicznej, jedna niestandardowa para U-U tworzy jedno wigzanie wodorowe,
druga oddziatuje bardzo stabo (odlegtos¢ 3,6A).

Kolejne badania strukturalne dotyczyty dupleksu oligomeru G(CUG),C [29].
W krysztale znajduja si¢ dwa symetrycznie niezalezne dupleksy, przy czym jeden
z nich ma symetrie osi dwukrotnej, a wiec symetrycznie niezalezna jest jego poje-
dyncza ni¢ (kod PDB 4E48). W modelu struktury G(CUG),C znajduje si¢ suma-
rycznie dziewie¢ niezaleznych par U-U, co pozwala na obserwacje¢ rozkladu kon-
formacyjnego pary niestandardowej. Dominuje konformacja rozciagnietej pary
U-U (siedem przypadkéw), ktdrej towarzysza dwie semi-konserwatywne czgsteczki
wody (czasteczki te nie s3 obserwowane dla wszystkich par U-U). W pozostalych
dwoch przypadkach reszty przyjmuja konformacje opisang przez autoréw jako
symetryczne nieoddzialujace parowanie U-U (ang. symmetric H-nonbonded U-U
pairing).

Najnowsza praca o powtorzeniach CUG opisuje strukture syntetycznej spinki
RNA zawierajacej petle GAAA w tandemie z jej receptorem. Elementy te two-
rzg wierzcholek i gérna czes¢ spinki, za$ dolna czes¢ trzonu spinki stanowia dwa
dwuniciowe powtdrzenia CUG (PDB code 4FNJ)[30]. Kombinacja petli apikalnej
z sekwencja receptorowa ulatwita krystalizacje, a to z kolei pozwolito na opis docze-
pionych dwoch powtdrzen CUG. Cze$¢ trzonu zbudowana z powtdrzen przyjmuje
forme¢ A-RNA. Jedna z niestandardowych par tworzy jedno wigzanie wodorowe,
podczas gdy druga, znajdujaca sie blizej podstawy trzonu, przyjmuje konformacje
typowej pary U-U z dwoma wigzaniami wodorowymi. Na tej podstawie autorzy
postuluja, ze pary te s3 dynamiczne.

Uwazna analiza map gestosci elektronowych oraz kontekst sekwencyjny musza
by¢ brane pod uwage podczas interpretacji uzyskanych danych strukturalnych.
Dodanie ,,nienaturalnych” sekwencji z jednej strony ulatwia krystalizacje, ale moze
mie¢ znaczny wplyw na strukture przestrzenng RNA. Wowczas uzyskany rezultat
moze by¢ obarczony btedem w wyniku obecnosci artefaktu.

W swietle wszystkich okreslonych struktur krystalicznych, powtdrzenia CUG,
pomimo obecnosci niestandardowych par, tworza helis¢ A-RNA. Pary U-U otoczone
kanonicznymi parami G-C iZzC-G zachowuja odleglos¢ C1’-C1’ charakterystyczna
dla formy A-RNA. Obserwuje si¢ pewna dowolno$¢ w tworzeniu wigzan wodo-
rowych, jednakze z tendencja do tworzenia jednego wigzania N3-H---O4 w parze.
W odniesieniu do struktur krystalicznych trudno jest jednoznacznie okresli¢ sto-
pient dynamicznosci danej pary zasad. Dlatego w przypadku niestandardowych par
U-U mozna raczej stwierdzi¢, ze wykazuja one pewna dowolnos¢ do tworzenia wig-
zan wodorowych wynikajaca z parametréw termodynamicznych danej konformacji
niz, ze ich oddzialywanie ma charakter dynamiczny.
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3. POWTORZENIA CGG

Powtoérzenia CGG wystepuja w regionie niekodujacym 5 genu FMRI1 (ang.
fragile X mental retardation) lezacym na chromosomie X. Ich wystepowanie zwig-
zane jest z kilkoma réznymi jednostkami chorobowymi [31]. W zdrowej populacji,
liczba powtdrzen trojek CGG w genie FMR1 wynosi 5-54 [31, 32], przy czym jej
gorny zakres 45-54 jest definiowany jako ,szara strefa” (ang. grey zome). Istnieje
wowczas wigksze prawdopodobienstwo dalszej ekspansji powtorzen [31, 33]. Trakty
CGG o dlugosci 55-200 powtorzen sg premutacjami, ktorych obecnos¢ u mezczyzn
powoduje progresywna chorobe neurodegeneracyjng nazywana zespolem drze-
nia i ataksji zwigzanej z famliwym chromosomem X (FXTAS) [34, 35]. U kobiet
bedacych nosicielkami premutacji moze doj$¢ do rozwoju niewydolnosci jajnikow
[36]. Obecnos¢ wiecej niz 200 powtérzen CGG jest okredlana jako pelna mutacja
i stanowi przyczyne famliwosci chromosomu X (FXS) [37]. Jest to najczestszy dzie-
dziczny syndrom opo6znienia umystowego u mezczyzn.

Pomimo faktu, ze obie choroby dotycza tych samych powtérzen CGG genu
FMRI, majg one inne podloze molekularne oraz rézny obraz kliniczny. Lamliwos$¢
chromosomu X spowodowana jest brakiem ekspresji bialka FMRP, ktore normal-
nie syntetyzowane jest na wysokim poziomie w neuronach [38-40]. W przypadku
FXTAS rozwdj choroby nastepuje na poziomie RNA [35, 40-42]. Podobnie jak
w przypadku dystrofii miotonicznej typu 1 u chorych pacjentéw obserwowane sa
zlogi jadrowe, w sktad ktorych, oprocz patogennego RNA, wchodzi ponad 20 roz-
nych bialek [43]. Jeden z proponowanych patomechanizméw FXTAS zaklada, ze
dochodzi do zaburzenia ogdlnej réwnowagi i dostepnosci bialek regulatorowych
wigzacych RNA. Natomiast inny opiera sie na tym, ze kluczowym momentem roz-
poczecia choroby jest zwigzanie do ciggéw CGG bialka Samé68, ktdre jest zaangazo-
wane w proces alternatywnego skladania pre-mRNA [44]. Dochodzi wowczas do
zmiany profilu tego procesu. Niewykluczone, ze biatko Sam68 indukuje tworzenie
rozleglych zlogdéw jadrowych takze poprzez oddzialywanie z innymi biatkami.

Trzeci, najnowszy, proponowany mechanizm FXTAS zwigzany jest z sekwe-
stracjg przez wydluzone ciagi powtdrzen CGG biatka DGCRS8 oraz wspdtdzialajg-
cej z nim RNazy DROSHA [45]. Biatka te zaangazowane sg w proces dojrzewania
miRNA. Takie RNA transkrybowane sg przez II polimeraz¢ RNA jako poczatkowy
pri-miRNA. W jadrze komoérkowym transkrypty te przeksztalcane s przez kom-
pleks enzymatyczny DROSHA i DGCR8 do pre-miRNA. Nastepnie pre-miRNA
transportowane sa do cytoplazmy, gdzie ostatecznie przeksztalcane s3 do formy
dojrzalej (miRNA) przez enzym DICER. U chorych na FXTAS bialko DGCRS,
wigzace dwuniciowy RNA, rozpoznaje dlugi dwuniciowy trzon spinki powtdrzen
CGG. Tworzy sie kompleks DROSHA-DGCRS, ktory ulega sekwestracji. W efek-
cie zmniejsza si¢ ilo$¢ niezwigzanego kompleksu a w konsekwencji roéwniez ilo$ci
dojrzatego miRNA. Ostatecznie prowadzi to do dysfunkcji i degeneracji komorek
nerwowych.
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3.1. STRUKTURY KRYSTALICZNE RNA ZAWIERAJACEGO POWTORZENIA CGG

Z dwoch prac na temat struktur krystalicznych RNA zawierajgcego powtorze-
nia CGG, pierwsza opisuje trzy struktury: natywny dupleks (GCGGCGGC), oraz
dwa dupleksy [GC(8-BrG)GCGGC], i [GC(8-BrG)GCGGCGGC], zawierajace
modyfikowang reszte guanozyny 8-BrG, ktéra w pozycji 8 puryny zamiast atomu
wodoru ma atom bromu [46]. W czesci asymetrycznej komorki elementarnej
natywnej struktury znajduje si¢ az 18 niezaleznych czasteczek. Sa one uporzadko-
wane w przestrzeni w taki sposob, ze mozna je utozy¢ w jedng pseudonieskonczong
helise. We wszystkich trzech strukturach powtorzenia CGG tworzg helise A-RNA,
ktora posiada pewne lokalne odksztalcenia (Rys. 1). Pomigdzy kanonicznymi
parami G-C i C-G znajdujg si¢ pary G-G, w ktérych jedna guanozyna jest zawsze
w konformacji syn natomiast druga w anti (Rys. 2). W przypadku modyfikowa-
nej reszty 8-BrG wprowadzony atom bromu wymusza konformacje syn. Powoduje
to narzucenie danego ulozenia pary G-G oraz zmniejsza swobode konformacyjna
modyfikowanej reszty. We wszystkich parach G-G wystepuja dwa wigzania wodo-
rowe, jedno pomiedzy tlenem karbonylowym a N1 oraz drugie migdzy atomem N7
a grupa egzo-aminowa. Dodatkowo konformacja G(syn) stabilizowana jest przez
wewnatrzczasteczkowe oddzialywanie grupy egzo-aminowej z atomem tlenu grupy
fosforanowej. Katy torsyjne a (okresla rotacje wokol wigzania P-O5’) i y (okresla
rotacje wokol wigzania C5’-C4’) reszty G(syn) sa nietypowe, co powoduje lokalne
rozplecenie helisy, ktore jest kompensowane w innym miejscu dupleksu. Niekano-
niczne pary G-G charakteryzujg sie specyficznym systemem solwatacji oraz zdolno-
$cig do przyciagania jonow, zwlaszcza przez eksponowana do duzej bruzdy krawedz
Watsona-Cricka. Jonami oddzialujacymi bezpos$rednio z resztami guanozyny sa
aniony siarczanowe oraz kationy wapnia, ktére byly obecne w medium krystaliza-
cyjnym. Prezentowane przez pary G-G ulozenie syn-anti wydaje sie by¢ optymalne
dla unikniecia kolizji grup funkcyjnych zlokalizowanych na krawedziach Watsona-
-Cricka oraz dla zachowania odleglosci C1’-C1’ typowej dla helisy A-RNA, ktéra
jest nieco dtuzsza ($rednio 11,3 A) niz dla par kanonicznych C-G i G-C.

Powierzchnia potencjalu elektrostatycznego malej bruzdy jest podobna do
powtorzen CUG, z charakterystycznymi przeplatajacymi si¢ pasami o potencjale
dodatnim i ujemnym. W duzej bruzdzie potencjal jest gtéwnie ujemny z obszarem
o potencjale dodatnim generowanym przez eksponowang krawedz Watsona-Cricka
reszty G(syn) oraz poprzedzajaca ja grupe egzo-aminowg reszty cytydyny.

Druga praca o strukturze traktéw CGG opisuje dupleks zawierajacy trzy takie
powtorzenia (kod PDB 3SJ2) [47]. Uzyty oligomer, tak samo jak w przypadku
powtorzen CUG, zawiera dodatkowe sekwencje flankujace z niesparowanymi
dwiema resztami urydyny na konicu 5’ Struktura ta jest bardzo podobna do tej opi-
sanej przez Kiliszek i in. (2011). Obserwowane pary G(syn)-G(anti) sg takie same
i wykazuja nietypowa konformacja szkieletu fosforanowo-cukrowego reszt G(syn)
oraz rozplecenie lokalnej helisy. Autorzy nie zaobserwowali jednak zadnych jonow
w poblizu par G-G mimo, ze zaréwno aniony siarczanowe i kationy byly obecne
w roztworze krystalizacyjnym.
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4. POWTORZENIA CAG

Najwigksza liczba choréb TREDs zwigzana jest z ekspansja powtoérzen CAG
[4]. Nalezg do nich m.in. choroba Huntingtona (HD), réznego rodzaje ataksje rdze-
niowo-mézdzkowe (SCA) czy zalezny od chromosomu X rdzeniowo-opuszkowy
zanik rdzeniowy (choroba Kennedyego - SBMA). Ze wzgledu na fakt, ze powto-
rzenia CAG zlokalizowane sg w czg$ci kodujacej, ulegaja one translacji na sekwen-
cje aminokwasowa bialka. Kodon CAG odpowiada glutaminie, dlatego biatko
powstajace ze zmutowanego genu posiada wydluzone trakty glutaminowe. Z tego
powodu choroby zwigzane z powtdrzeniami CAG nazywane s3 poliglutaminowymi
(ang. poly-Q lub polyglutamine diseases) [4, 48]. W chorobach tych gléwna przy-
czyna jest niepoprawnie sfaldowane bialko. W ostatnich latach pojawily si¢ jednak
doniesienia, iz w patogenezie tych choréb mozliwy jest réwniez udzial zmutowa-
nego mRNA, co przyczynia si¢ do zwiekszenia intensywno$ci zaistnialych procesow
degeneracyjnych [49]. Wykazano, ze RNA zawierajace wydiuzone trakty CAG maja
zdolnos$¢ wiazania bialek, w tym MBNLI1 [50, 51]. W przypadku powtérzen CAG
nie zauwazono zaburzen w procesie skladania pre-mRNA, jednakze wprowadzenie
ich do regionu nieulegajacego translacji genu SCA3 u transgenicznej muszki owoco-
wej powodowalo degeneracje omatidoéw i dysfunkcje neuronalne [52]. Co ciekawe,
zmutowane powtoérzenia CAG tworzg ztogi jadrowe, ktére kolokalizuja z MBNLI,
ale ich rozmiar jest mniejszy niz w dystrofii miotonicznej [50, 52, 53].

5.1. STRUKTURY KRYSTALICZNE RNA ZAWIERAJACEGO POWTORZENIA CAG

Poznano strukture dwoch form krystalicznych tego samego oligomeru
o sekwencji GGCAGCAGCC [54]. Jedna z nich to wysokorozdzielcza struktura
(0,95 A), ktora miesci w czeéci asymetrycznej komérki elementarnej jedng ni¢ (kod
PDB 3NJ6). Dupleks generowany jest przez o$ dwukrotng, prostopadla do helisy
RNA. Druga struktura zostala okreslona z rozdzielczoscia 1,9 A i zawiera trzy nie-
zalezne czasteczki (kod PDB 3N]J7). Dupleksy obu struktur sg bardzo podobne do
siebie i przyjmuja forme A-RNA (Rys. 1). Helisa ta, tak jak w przypadku powtdrzen
CGG, ulega rozkreceniu. Obie reszty adenozynowe niekanonicznych par znajduja
sie naprzeciwko siebie i przyjmuja konformacje¢ anti. Dwa duze pierécienie pury-
nowe zasad mieszczg si¢ jednak w przestrzeni wyznaczonej przez forme A-RNA
(odlegto$¢ CI’-C1” wynosi 11 A), poniewaz reszty adenozynowe sa wypchniete
w kierunku duzej bruzdy, przy czym jedna z nich jest wypchnieta bardziej (Rys. 2).
Wystaje ona ponad inne reszty, przyjmujac konformacje ,,kciuk do gory” (ang. thumbs
up). Pomiedzy tak utozonymi resztami adenozyny tworzy sie jedno stabe wigzanie
wodorowe miedzy atomem wodoru wegla C2 oraz atomem azotu N1 (C2-H2---N1).
Taki rodzaj parowania nie zostal wczesniej opisany a wigzanie wodorowe tego typu
rzadko sg opisywane w przypadku bioczasteczek. Niewysycony potencjal reszt ade-
nozynowych do tworzenia wigzan wodorowych realizowany jest w obszarze duzej
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bruzdy w ktorej para ta wiaze anion siarczanowy obecny w medium krystalizacyj-
nym. Rozklad potencjatu elektrostatycznego dla bruzdy matej wyglada podobnie
jak w czgsteczkach RNA zawierajacych powtdrzenia CUG i CGG. Bruzda duza
wykazuje wigksze zréznicowanie w dystrybucji potencjaléw. Obszary o potencjale
dodatnim generowane s przez grupy egzo-aminowe reszt cytydyn oraz adenozyn.

Kolejna struktura krystaliczng RNA zawierajacego powtorzenia CAG jest oli-
gomer zawierajacy trzy powtorzenia i identyczng, jak dla powtérzen CGG i CUG,
sekwencje flankujacg (kod PDB 4]J50) [55]. W $rodkowej parze A-A obie reszty
przyjmujg konformacje anti. Ulozone s3 jednak wzgledem siebie symetrycznie,
a wiec prawdopodobienstwo wystapienia wigzania C2-H2---N1 jest znikome. Auto-
rzy twierdza, ze w przypadku zewnetrznych niekanonicznych par jedna z reszt jest
w konformacji syn a druga w anti. Jednak inspekcja map gestoséci elektronowej
nie potwierdza jednoznacznie tego opisu, gdyz dla par A-A jest ona stosunkowo
niskiej jako$ci. Zewnetrzne reszty adenozyny, szczegdlnie te w konformacji syn, sg
raczej nieuporzagdkowane i dlatego taka interpretacja autoréw wydaje si¢ zbyt jed-
noznaczna i niepoprawna. Ponadto w duzej bruzdzie, przy srodkowej parze A-A
widoczny jest duzy pozytywny pik gestosci elektronowej. Sugeruje to, ze znajduje
tam jon siarczanowy, ktdry nie zostal uwzgledniony w modelu struktury.

5. POWTORZENIA CCG

Powtoérzenia CCG sg nadreprezentowane w egzonach. Zlokalizowane sa
zarébwno w regionach 5’UTR jak i w otwartych ramkach odczytu [1]. Ich rola
w patogenezie choréb TREDs nie jest do konca poznana w poréwnaniu do pozosta-
tych rodzajow powtodrzen. Powtdrzenia CCG powigzano dotychczas z trzema cho-
robami: dystrofig miotoniczng typu 1 [56], chorobg Huntingtona [57] oraz bezsyn-
dromowym opdznieniem umystowym powigzanym z chromosomem X (FRAXE)
[58]. W przypadku ostatniego syndromu ujawnia si¢ on, gdy osoba posiada wiecej
niz 200 powtoérzen CCG w genie FMR2, ktéry znajduje si¢ okoto 6000 par zasad
od genu FMRI [4, 59]. Jak dotad nie stwierdzono fenotypu neurodegeneracyjnego
charakterystycznego dla powtérzen CCG o dlugosci premutacyjnej (60-200), ale
powtorzenia te wprowadzone do genomu muszki owocowej ujawnity wlasciwosci
toksyczne [60]. Zauwazono takze pewng korelacje pomiedzy dtugosciag powtdrzen
CCG a fagodnymi opoznieniami umystowymi czy chorobg Parkinsona lub przynaj-
mniej niektérymi jej objawami [61, 62]. Z tego powodu nie wyklucza sig¢ istnienia,
analogicznie do powtdérzen CGG, neurodegeneracyjnych wlasciwosci powtdrzen
CCG o dtugosci premutacyjne;j.



578 A. KILISZEK, W. RYPNIEWSKI

5.1. STRUKTURY KRYSTALICZNE RNA ZAWIERAJACEGO POWTORZENIA CCG

Dotychczas zostala opublikowana jedna praca dotyczaca struktury krystalicz-
nej powtérzen CCG [63]. Dotyczy ona dwoch oligomeréw tworzacych dupleksy:
(GCCGCCGC), (kod PDB 4E59) oraz (GCCGLCCGC), (kod PDB 4E58), gdzie
reszta (GL) jest modyfikowana reszta guanozyny typu LNA. Obydwa dupleksy
przyjmuja forme A-RNA (Rys. 1) lecz parowanie si¢ nici jest zaskakujace. W struk-
turze niemodyfikowanej nici oligomeru s3 przesuniete (,,poslizgniete”) wzgledem
siebie w kierunku 5> Oznacza to, ze konce 5 helisy majg wystajace reszty. W struktu-
rze modyfikowanej obserwowany jest odwrotny efekt: $lizg nici nastgpil w kierunku
3> W obu przypadkach spowodowato to redukcje liczby spodziewanych niestandar-
dowych par C-C z dwdch do jednej. Sumarycznie obserwowane sg trzy niezalezne
niekanoniczne pary: jedna w strukturze natywnej i dwie w strukturze zawierajacej
modyfikacje. W dwdch parach C-C tworzg sie wigzania wodorowe (Rys. 2), nato-
miast w trzeciej takiego wigzania brak. Niestandardowe pary C-C nie zwigkszaja
stabilno$ci dupleksu, co objawia si¢ tym, ze uktad dazy do ich eliminowania przez
slizg nici. Rezultaty te s3 zgodne z wynikami termodynamicznymi potwierdzajac
stosunkowo niska stabilno$¢ powtérzen CCG. Wprowadzenie modyfikacji LNA
wydaje sie nie mie¢ widocznego efektu na parametry helikalne w poréwnaniu do
natywnej struktury jednakze obserwowane jest zwigkszenie oddzialywan warstwo-

wych.

6. IMPLIKACJE BADAN KRYSTALOGRAFICZNYCH POWTORZEN CNG

Koncowym efektem okreslenia struktur przestrzennych powtdrzen CNG jest
wskazanie ich wspolnych, jak i unikalnych cech oraz odniesienie do aspektu bio-
logicznego i medycznego. Szczegotowe zestawienie podobienstw i réznic zostalo
przedstawione w Tabeli 1.

Tabela 1. Profil powtdérzen CNG - zestawienie cech strukturalnych
Table 1. Structural profile of CNG repeats — a collation of characteristic features
Rodzaj CGG CAG CUG CCG
powtorzenia
Forma RNA A A A A
Kat skretu (°) 30-32 28,5+ 5,7 33,6 £4,1 34-35
(rdzen 29-34)
Szerokosé 17,9 £ 0,9, 23,8 +£0,2 12,7+2,3 15
bruzdy duzej 17,8 +2,5, (niemodyfikowany),
A) 14,3 15,8
(trzy modele) (modyfikowany)
Szerokoé¢ 15,8 £ 0,5, 15,3£0,1 15,7 £ 0,4 15,7 oraz 14,3
bruzdy matej 15,4 + 0,5,
(A) 16,1
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Rodzaj CGG CAG CUG CCG
powtorzenia
Sredni dystans 11,3 (10,7) 11,0 (10,7) 10,4 (10,5) 10,7-10,9 (10,6)
Cr-Cr
pary N-N
(i pozostatych
par) (A)
Wplyw par N-N Lokalne rozkrecenie Rozkrecenie helisy Brak Brak lub lokalne
na strukture helisy kompensowane rozkrecenie helisy
RNA w innym miejscu kompensowane
dupleksu w innym miejscu
dupleksu
Oddzialywania N1H--06 C2-H2--N1 N3-H3--04 Brak jednego
par N-N iexo-N2H--N7 wspolnego wzoru
i wewnatrznukleotydowe: parowania si¢ pary
ex0-N2H---02 -
Sposéb Jedna reszta G ma Obie reszty Jedna z reszt Brak lub skrecenie
akomodacji konformacje przesuniete U nachylona sie plaszczyzn
par N-N syn w kierunku jest w kierunku zasad wzgledem
(na podstawie (nachylona w kierunku bruzdy duzej bruzdy matej siebie
wartosci kata 1) bruzdy malej)
Wplyw par N-N Faworyzowana jest Aranzacja brak: kazda z par Nie okreslono
na konformacje aranzacja symetryczna asymetryczna U-U przyjmuje
sasiedniej pary jedng z dwoch
N-N mozliwych
konformacji
Profil Naprzemienne pasy Naprzemienne Naprzemienne Naprzemienne
elektrostatyczny | o potencjale dodatnim | pasy o potencjale | pasy o potencjale | pasy o potencjale
i ujemnym dodatnim dodatnim dodatnim
i uyjemnym i uyjemnym i ujemnym;
w obrebie par C-C
potencjal ujemny
Powinowactwo Jon siarczanowy lub Jon siarczanowy | Jon siarczanowy Jon siarczynowy
do czasteczek wapniowy zwigzane zwigzany lub glicerol zwigzany
ligandu w bruzdzie duzej w bruzdzie duzej | zwigzany poprzez w bruzdzie
czasteczke wody duzej lub malej
UG
Eksponowane grupy funkcyjne par N-N:
- bruzda duza G(anti) O6 karbonylowy Jedna reszta A: Jedna reszta U: Brak lub jedna
G(syn) O6 karbonylowy, N6 aminowy; karbonylowy reszta C:
N1 aminowy, Druga reszta A: atom O4 karbonylowy
N2 exo-aminowy N1 iminowy, atom N4
N6 aminowy
- bruzda mata G(anti) N3 iminowy, Jedna z reszt A: Jedna z reszta U: Brak lub jedna
N2 exo-aminowy N3 iminowy; 02 karbonylowy; zreszt C:
Druga reszta A: Druga reszta U: 02 karbonylowy;
N3 iminowy 02 karbonylowy, Druga reszta C:
N3 aminowy 02 karbonylowy,

N3 aminowy
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6.1. OGOLNA STRUKTURA POWTORZEN CNG

Najbardziej charakterystyczng cecha wszystkich struktur utworzonych
z powtdrzen trinukleotydowych jest tworzenie helisy A-RNA (Rys. 1). Stabilizowana
jest ona przez kanoniczne pary C-G i G-C, ktére stanowia swego rodzaju rusztowa-
nie. Z kolei niestandardowe pary N-N s3 elementem roéznicujacym poszczegdlne
struktury. Kazda para N-N wykazuje swoj specyficzny sposob dopasowania w utwo-
rzonej strukturze, przy czym zakres tej akomodacji jest ograniczony do zachowa-
nia okreslonej odleglosci pomiedzy sparowanymi tancuchami. W tym przypadku
jest to odlegto$¢ 10,5-10,8 A pomiedzy atomami C1’ par zasad sparowanych reszt
nukleotydowych (Rys. 2). W efekcie na calej dlugosci helisy utrzymana jest forma
dwuniciowa niezaleznie czy tworzg ja pary kanoniczne, czy niekanoniczne. Istotne
jest rowniez to, Ze nie obserwuje si¢ wybrzuszen ani znacznych deformacji tancucha
fosforanowo-cukrowego.

6.2. ODDZIALYWANIA PAR N-N I ICH WPEYW NA STRUKTURE RNA

Specyfika dopasowania par N-N w strukturze jest to, Ze w odréznieniu od par
kanonicznych, gdzie zasada purynowa tworzy pare z pirymidyna, zawigzuja sie pary
typu puryna-puryna lub pirymidyna-pirymidyna (Rys. 2). Podczas parowania si¢
dwoch zasad purynowych problemem jest ograniczona przestrzen miedzy ni¢mi
RNA. Na przykfadzie par G-G oraz A-A obserwuje si¢ dwa rdzne sposoby dostoso-
wania do zaistniatych warunkéw. Z kolei pary pirymidynowe majg tej przestrzeni
zbyt duzo. W powtérzeniach CUG reszty U-U znajduja sie w odlegtosci 10,4 A. Jest
to dystans zbyt duzy, aby utworzy¢ wigzanie wodorowe. W wiekszos$ci obserwowa-
nych przypadkéw daza one jednak do tego, aby zmniejszy¢ te odleglo$¢ poprzez
nachylenie si¢ jednej z reszt urydyny w kierunku malej bruzdy. Akomodacja par
C-C polega na unikaniu parowania si¢ ze sobg reszt cytydyny. Gdy jednak znajda si¢
one naprzeciw siebie w taicuchu RNA, moga tworzy¢ stabe oddzialywania wodo-
rowe. Niewykluczone, ze reszty C-C moga parowac si¢ tak jak reszty U-U. Bytoby to
jednak zwigzane z duza barierg energetyczng badz steryczng czy tez zmiang konfor-
macyjng tancucha RNA, ktéra jest jednak trudna do pokonania.

Pomimo liczebnej przewagi par G-C i C-G, ktdre ksztaltuja strukture powto-
rzen CNG, obecno$¢ pary N-N ma réwniez na nig wplyw. Dla powtérzen CGG
oraz CAG jest on bardzo widoczny: helisy s3 ,rozkrecone” a szerokosci ich duzych
bruzd sg zauwazalnie wieksze (Rys. 1). Zwigzane jest to obecno$cig w kazdej z helis
reszty, w ktorej nastapila rotacja wokot wigzania O5’-C5. W efekcie znajduje si¢ ona
niemalze w tej samej plaszczyznie co sasiadujaca z nig po stronie 5 reszta nukle-
otydowa, zmniejszajac kat skretu helisy. Dla powtorzen CGG jest to lokalny efekt,
ktéry kompensowany jest w innym miejscu w strukturze, natomiast w przypadku
powtorzen CAG jest to efekt bardziej globalny. Dodatkowo $rednia warto$¢ odleg-
tosci C1’-C1” wyznaczona dla par C-G i G-C jest wigksza niz dla par U-U. Réznica
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ta jest niewielka (wynosi jedynie 0,2 A), lecz korelacja ta jest logiczna w kontekscie
wielko$ci par N-N. Pary A-A oraz G-G majg wigksze wymagania steryczne i bardziej
wplywaja na globalng strukture RNA niz pary U-U.

Obecno$¢ par C-C moze spowodowal, ze nici RNA Igcza sie inaczej niz by to
wynikalo z analizy sekwencji. Jezeli jednak rozpatrywaé wpltyw par C-C na struk-
ture helisy, to w niemodyfikowanym dupleksie nie powoduja one znacznych zmian
strukturalnych, podobnie jak w przypadku par U-U.

6.3. ODDZIALYWANIA Z ROZPUSZCZALNIKIEM

Mozliwos¢ obserwacji czasteczek rozpuszczalnika w strukturach krystalicz-
nych jest niezwykle waznym atutem krystalografii. Umozliwia lokalizacje ligandow
i opis oddzialywania z biomolekulami. Na tej podstawie mozna bada¢ m.in. mecha-
nizmy reakcji, ale réwniez projektowac ligandy, ktére potencjalnie moga wiazac si¢
do czasteczki, ktorej struktura okreslona zostata metodami krystalograticznymi. To
ostatnie podejscie stosowane jest przy projektowaniu lekdw w oparciu o strukture
(ang. structure-based drug design).

W strukturach RNA zawierajacych powtérzenia CNG sposob parowania sie
par N-N nie wysyca ich potencjatu do oddziatywan, dlatego maja one zdolno$¢ do
przylaczania ligandéw (Rys. 2). Najwigkszy potencjal wykazuja grupy funkcyjne
zlokalizowane na krawedzi Watsona-Cricka, czyli tej, ktéra w kanonicznych parach
zaangazowana jest w parowanie. Pary U-U maja eksponowane grupy funkcyjne
zaréwno w kierunku malej bruzdy (dwie grupy karbonylowe O2 oraz amidowa N3)
jak i w kierunku duzej bruzdy (grupa O4). W efekcie z parg tg oddzialujg dwie czg-
steczki wody. Z kolei pary G-G w zaleznosci od tego, co byto obecne w roztworze
krystalizacyjnym, tworza wigzania wodorowe z hydratowanym kationem Ca*" lub
z jonem siarczanowym. W przypadku braku liganda miejsce wigzania zastepuja
czasteczki wody. Anion siarczanowy oddzialuje z krawedzia Watsona-Cricka reszty
G(syn) 1 wydaje si¢ by¢ idealnie dopasowany zaréwno pod wzgledem chemicznym
jak i geometrycznym podobnie jest w przypadku par A-A. Ich grupy funkcyjne sa
inaczej eksponowane do bruzdy duzej, lecz pomimo tego pomiedzy krawedzie obu
reszt wpasowal si¢ jon siarczanowy. Miejsca wigzania jondw, we wszystkich przy-
padkach, bardzo dobrze korelujg z rozkladem potencjalu elektrostatycznego struk-
tur krystalicznych powtorzen CNG.

Innym waznym czynnikiem, ktéry powinien by¢ brany pod uwage w ocenie
zdolno$ci par N-N do przyciggania liganddw, sg oddzialywania warstwowe. W kwa-
sach nukleinowych sg one bardzo powszechne i, obok wigzan wodorowych, maja
swoj znaczny udzial w tworzeniu struktury przestrzenne] Miarg tego oddziatywa-
nia jest warto$¢ powierzchni nakrywania wyrazana w A’ Im wieksza jest jej wartos¢
tym oddzialywania pomiedzy zasadami sg silniejsze. Typowo w regionach heli-
kalnych pierscienie zasad par kanonicznych znajdujg si¢ w znacznym stopniu nad
sobg. W przypadku powtorzen CNG regula ta zostala potwierdzona, gdy asocjujg ze
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soba pary G-C i C-G (powierzchnia nakrywania jest zazwyczaj wigksza niz 4 A’).
W przypadku niestandardowych par N-N oddziatywania warstwowe sg znacznie
ograniczone.

Wspolng cechg wszystkich par N-N sg nieznaczne oddzialywania warstwowe
oraz niewysycone miejsca o wysokim potencjale do tworzenia wigzan. Specyficz-
nos$¢ jest generowana przez indywidualny charakter chemiczny oraz przestrzenne
ulozenie danej niekanonicznej pary, co decyduje o tym, jaki ligand jest wigzany.

6.4. ASPEKT BIOLOGICZNY

Powtdrzenia CNG s3 unikalng grupa sekwencji mikrosatelitarnych obecnych
w mRNA niektérych gendw. Wystepowanie nadmiernej liczby powtdrzen stanowi
przyczyne ponad dwudziestu choréb neurodegeneracyjnych. mRNA zmutowanych
gendéw zawieraja struktury typu spinki utworzone z powtérzen CNG. Obserwo-
wane struktury krystaliczne powtérzen CAG, CGG, CUG i CCG prawdopodobnie
odzwierciedlajg struktury trzondéw patogennych spinek. We wszystkich opisanych
strukturach dupleksow, helisy ukladajg si¢ w sieci krystalicznej jedna nad drugg
tworzac dlugie réwnolegte kolumny. Najdluzsza pseudohelise zaobserwowano dla
oligomeru GCGGCGGC. W czesci asymetrycznej tej struktury znajduje si¢ az 18
niezaleznych duplekséw. Sa one uporzadkowane w przestrzeni w taki sposob, ze
moga utworzy¢ jedng pseudonieskoniczong helise skladajacy si¢ ze wszystkich 18
symetrycznie niezaleznych czasteczek. Pomiedzy sasiednimi czasteczkami istniejg
oddzialywania warstwowe, dlatego nie obserwuje sie efektu rozplatania koncow
helisy.

Biatko MBNLL jest istotnym czynnikiem w patogenezie dystrofii miotonicz-
nej typu 1. Rozpoznaje zmutowane ciggi powtérzen CUG, do ktérych nadmiernie
sie wigze powodujac zmiang profilu alternatywnego sktadania szeregu pre-mRNA.
MBNLI1 moze réwniez oddzialywaé z powtdrzeniami CAG i CCG [50, 51, 64].
Pomimo, iz znana jest struktura krystaliczna domen bialka MBNLI oraz jedna
z domen w kompleksie z oligomerem RNA, nie wiadomo jak biatko to rozpoznaje
wydluzone ciagi powtérzen CNG. Na podstawie sporzadzonego profilu struktural-
nego mozna przypuszczaé, ze kluczowe dla rozpoznania sg niestandardowe pary
N-N. W przypadku powtérzen CUG, CAG i CCG w niekanonicznych parach jest
maksymalnie jedno wigzanie wodorowe. Bialko MBNL1 prawdopodobnie wiaze
jednoniciowe RNA. Ciagi CNG tworzg strukture dwuniciowg, ktora to biatko moze
rozples¢ w przypadku CUG, CAG i CCG i przytaczy¢ pojedynczg ni¢. W powto-
rzeniach CGG, pomiedzy resztami guanozyn wystepuja dwa wigzania wodorowe,
zatem ich rozplecenie staje si¢ znacznie trudniejsze. Niewykluczone tez, ze o wigza-
niu RNA przez biatko MBNL1 decyduja inne cechy strukturalne, np. rozklad poten-
cjatu elektrostatycznego, ktéry dla wszystkich powtdérzenn CNG jest bardzo charak-
terystyczny i powtarzalny, czy tez fakt, ze pomimo obecnosci niestandardowych par
N-N helisa przyjmuje forme A-RNA.
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UWAGI KONCOWE

Badania krystalograficzne umozliwity nie tylko poznanie struktury przestrzen-

nej powtdrzen typu CNG, ale réwniez okreslenie ich wspolnych oraz specyficznych
wlasciwosci fizyko-chemicznych takich jak: powinowactwo do ligandéw, charak-
terystyka powierzchni, dystrybucja potencjalu elektrostatycznego czy sie¢ wigzan
wodorowych i hydratacja. Uzyskany profil 3D moze by¢ uzyty dla racjonalizacji
obserwacji biochemicznych i cytologicznych a takze do racjonalnego projektowania
ligandow (ang. drug design) wiazacych sie do powtorzen CNG [65-67].

PODZIEKOWANIA

Finansowanie: projekt badawczy Narodowego Centrum Nauki UMO-

-2011/01/B/NZ1/04429 oraz projekt MNiSZ IUVENTUS PLUS 0450/1P1/2013/72.

[12]

(13]

(14]

(15]
(16]

(17]

(18]
[19]

PISMIENNICTWO CYTOWANE

P. Kozlowski, M. de Mezer, W.J. Krzyzosiak, Nucleic Acids Res., 2010, 38, 4027.

A. Jasinska, G. Michlewski, M. de Mezer, K. Sobczak, P. Koztowski, M. Napierata, W.J. Krzyzosiak,
Nucleic Acids Res., 2003, 31, 5463.

G. Sicot, M. Gomes-Pereira, Biochim. Biophys. Acta, 2013, 1832, 1390.

H.T. Orr, H.Y. Zoghbi, Annu. Rev. Neurosci., 2007, 30, 575.

C.E. Pearson, K. Nichol Edamura, J.D. Cleary, Nat. Rev. Genet., 2005, 6, 729.

A. Lopez Castel, ].D. Cleary, C.E. Pearson, Nat. Rev. Mol. Cell Biol., 2010, 11, 165.

M. Napierala, D. Michalowski, M. de Mezer, W.J. Krzyzosiak, Nucleic Acids Res., 2005, 33, 451.
K. Sobczak, WJJ. Krzyzosiak, J. Biol. Chem., 2004, 279, 41563.

K. Sobczak, WJJ. Krzyzosiak, J. Biol. Chem., 2005, 280, 3898.

S.M. Mirkin, Nature, 2007, 447, 932.

M.V. Bell, M.C. Hirst, Y. Nakahori, R.N. MacKinnon, A. Roche, T.J. Flint, P.A. Jacobs, N. Tomme-
rup, L. Tranebjaerg, U. Froster-Iskenius i in., Cell, 1991, 64, 861.

I. Oberle, F. Rousseau, D. Heitz, C. Kretz, D. Devys, A. Hanauer, J. Boue, M.E. Bertheas, J.L. Man-
del, Science, 1991, 252, 1097.

AlJ. Verkerk, M. Pieretti, J.S. Sutcliffe, Y.H. Fu, D.P. Kuhl, A. Pizzuti, O. Reiner, S. Richards,
M.E Victoria, EP. Zhang i in., Cell, 1991, 65, 905.

S.Yu, M. Pritchard, E. Kremer, M. Lynch, J. Nancarrow, E. Baker, K. Holman, J.C. Mulley, S.T. War-
ren, D. Schlessinger i in., Science, 1991, 252, 1179.

L.P. Ranum, T.A. Cooper, Annu. Rev. Neurosci., 2006, 29, 259.

K. Sobczak, M. de Mezer, G. Michlewski, J. Krol, W.J. Krzyzosiak, Nucleic Acids Res., 2003, 31,
5469.

WJJ. Krzyzosiak, K. Sobczak, M. Napierata, R.D. Wells, T. Ashizawa, Chapter 45 - Structural Cha-
racteristics of Trinucleotide Repeats in Transcripts, Academic Press, Burlington, 2006.

G. Michlewski, W.J. Krzyzosiak, J. Mol. Biol., 2004, 340, 665.

C. Aslanidis, G. Jansen, C. Amemiya, G. Shutler, M. Mahadevan, C. Tsilfidis, C. Chen, J. Alleman,
N.G. Wormskamp, M. Vooijs i in., Nature, 1992, 355, 548.



A. KILISZEK, W. RYPNIEWSKI

(33]
(34]

(35]

]J.D. Brook, M.E. McCurrach, H.G. Harley, A.J. Buckler, D. Church, H. Aburatani, K. Hunter,
V.P. Stanton, J.P. Thirion, T. Hudson, i in., Cell, 1992, 68, 799.

H.G. Harley, ].D. Brook, S.A. Rundle, S. Crow, W. Reardon, A.]. Buckler, P.S. Harper, D.E. Housman,
D.J. Shaw, Nature, 1992, 355, 545.

J.W. Miller, C.R. Urbinati, P. Teng-Umnuay, M.G. Stenberg, B.]. Byrne, C.A. Thornton, M.S. Swan-
son, EMBO J, 2000, 19, 4439.

T.H. Ho, B.N. Charlet, M.G. Poulos, G. Singh, M.S. Swanson, T.A. Cooper, EMBO, 2004, 23, 3103.
R.J. Osborne, C.A. Thornton, Hum. Mol. Genet., 2006, 15 Spec No 2, R162.

B.H. Mooers, J.S. Logue, J.A. Berglund, Proc. Natl. Acad. Sci. U S A, 2005, 102, 16626.

A. Kiliszek, R. Kierzek, W.J. Krzyzosiak, W. Rypniewski, Nucleic Acids Res., 2009, 37, 4149.

P. Auffinger, Y. Hashem, Bioinformatics, 2007, 23, 1035.

A. Kumar, H. Park, P. Fang, R. Parkesh, M. Guo, K.W. Nettles, M.D. Disney, Biochemistry, 2011,
50, 9928.

J. Tamjar, E. Katorcha, A. Popov, L. Malinina, J. Biomol. Struct. Dyn., 2012, 30, 505.

L.A. Coonrod, J.R. Lohman, J.A. Berglund, Biochemistry, 2012, 51, 8330.

Y.H. Fu, D.P. Kuhl, A. Pizzuti, M. Pieretti, ].S. Sutcliffe, S. Richards, A.]. Verkerk, J.J. Holden,
R.G. Fenwick, Jr., S.T. Warren i in., Cell, 1991, 67, 1047.

C. Dombrowski, S. Levesque, M.L. Morel, P. Rouillard, K. Morgan, F. Rousseau, Hum. Mol. Genet.,
2002, 11, 371.

N. Zhong, W. Ju, J. Pietrofesa, D. Wang, C. Dobkin, W.T. Brown, Am. ] Med. Genet., 1996, 64, 261.
R.J. Hagerman, M. Leehey, W. Heinrichs, E Tassone, R. Wilson, J. Hills, J. Grigsby, B. Gage,
PJ. Hagerman, Neurology, 2001, 57, 127.

S. Jacquemont, R.J. Hagerman, M. Leehey, J. Grigsby, L. Zhang, J.A. Brunberg, C. Greco, V. Des
Portes, T. Jardini, R. Levine, E. Berry-Kravis, W.T. Brown, S. Schaeffer, J. Kissel, F. Tassone,
PJ. Hagerman, Am. J. Hum. Genet., 2003, 72, 869.

S.L. Sherman, Am. J. Med. Genet., 2000, 97, 189.

I.A. Glass, . Med. Genet., 1991, 28, 361.

L.S. Chen, E. Tassone, P. Sahota, P.J. Hagerman, Hum. Mol. Genet., 2003, 12, 3067.

B. Primerano, E. Tassone, R.J. Hagerman, P. Hagerman, F. Amaldi, C. Bagni, RNA, 2002, 8, 1482.
E. Tassone, R.J. Hagerman, A.K. Taylor, L.W. Gane, T.E. Godfrey, PJ. Hagerman, Am. J. Hum.
Genet., 2000, 66, 6.

R.J. Hagerman, P.J. Hagerman, Mol. Genet. Metab., 2001, 74, 89.

A. Kenneson, F Zhang, C.H. Hagedorn, S.T. Warren, Hum. Mol. Genet., 2001, 10, 1449.

D. Garcia-Arocena, PJ. Hagerman, Hum. Mol. Genet., 2010, 19, R83.

C. Sellier, F. Rau, Y. Liu, E Tassone, R.K. Hukema, R. Gattoni, A. Schneider, S. Richard, R. Willem-
sen, D.J. Elliott, P.J. Hagerman, N. Charlet-Berguerand, EMBO, 2010, 29, 1248.

C. Sellier, E Freyermuth, R. Tabet, T. Tran, E. He, F. Ruffenach, V. Alunni, H. Moine, C. Thibault,
A. Page, F. Tassone, R. Willemsen, M.D. Disney, P.J. Hagerman, P.K. Todd, N. Charlet-Berguerand,
Cell Rep., 2013, 3, 869.

A. Kiliszek, R. Kierzek, W.J. Krzyzosiak, W. Rypniewski, Nucleic Acids Res., 2011, 39, 7308.

A. Kumar, P. Fang, H. Park, M. Guo, K.W. Nettles, M.D. Disney, Chembiochem., 2011, 12, 2140.
A.R. La Spada, J.P. Taylor, Nat. Rev. Genet., 2010, 11, 247.

P. Galka-Marciniak, M.O. Urbanek, W.J. Krzyzosiak, Biol. Chem., 2012, 393, 1299.

T.H. Ho, R.S. Savkur, M.G. Poulos, M.A. Mancini, M.S. Swanson, T.A. Cooper, J. Cell Sci., 2005,
118, 2923.

Y. Yuan, S.A. Compton, K. Sobczak, M.G. Stenberg, C.A. Thornton, J.D. Griffith, M.S. Swanson,
Nucleic Acids Res., 2007, 35, 5474.

L.B. Li, Z. Yu, X. Teng, N.M. Bonini, Nature, 2008, 453, 1107.



STRUKTURA A PATOGENEZA CHOROB ZWIAZANYCH Z EKSPANSJA POWTORZEN CNG 585

(53]
[54]

[55]
(56]

[62]

(63]
(64]
[65]
(6]

[67]

M. de Mezer, M. Wojciechowska, M. Napierala, K. Sobczak, W.J. Krzyzosiak, Nucleic Acids Res.,
2011, 39, 3852.

A. Kiliszek, R. Kierzek, W.J. Krzyzosiak,W. Rypniewski, Nucleic Acids Res, 2010, 38, 8370.

I. Yildirim, H. Park, M.D. Disney, G.C. Schatz, J]. Am. Chem. Soc., 2013, 135, 3528.

C. Braida, R.K. Stefanatos, B. Adam, N. Mahajan, H.J. Smeets, F. Niel, C. Goizet, B. Arve-
iler, M. Koenig, C. Lagier-Tourenne, J.L. Mandel, C.G. Faber, C.E. de Die-Smulders, F. Spaans,
D.G. Monckton, Hum. Mol. Genet., 2010, 19, 1399.

B.R. Zhang, J. Tian, Y.P. Yan, X.Z. Yin, G.H. Zhao, Z.Y. Wu, WH. Gu, K. Xia, B.S. Tang, J. Neurol.
Sci., 2012, 312, 92.

Y. Gu, Y. Shen, R.A. Gibbs, D.L. Nelson, Nat. Genet., 1996, 13, 109.

J. Gecz, A.K. Gedeon, G.R. Sutherland, J.C. Mulley, Nat. Genet., 1996, 13, 105.

O.A. Sofola, P. Jin, J. Botas, D.L. Nelson, Hum. Mol. Genet., 2007, 16, 2326.

G. Annesi, G. Nicoletti, P. Tarantino, N. Cutuli, F. Annesi, E.V. Marco, M. Zappia, L. Morgante,
G. Arabia, P. Pugliese, F. Condino, S. Carrideo, D. Civitelli, M. Caracciolo, N. Romeo, P. Spadafora,
I1.C. Candiano, A. Quattrone, Neurosci. Lett., 2004, 368, 21.

A. Costa, L. Gao, E. Carrillo, M.T. Caceres-Redondo, M. Carballo, J. Diaz-Martin, P. Gomez-Garre,
E Sobrino, M. Lucas, J. Lopez-Barneo, P. Mir, E. Pintado, Parkinsonism Relat. Disord., 2011, 17,
281.

A. Kiliszek, R. Kierzek, W.J. Krzyzosiak,W. Rypniewski, Nucleic Acids Res, 2012, 40, 8155.

Y. Kino, D. Mori, Y. Oma, Y. Takeshita, N. Sasagawa,S. Ishiura, Hum. Mol. Genet., 2004, 13, 495.
J.E. Arambula, S.R. Ramisetty, A.M. Baranger,S.C. Zimmerman, Proc. Natl. Acad. Sci. U S A, 2009,
106, 16068.

MM. Lee, J.L. Childs-Disney, A. Pushechnikov, J.M. French, K. Sobczak, C.A. Thornton,
M.D. Disney, J. Am. Chem. Soc., 2009, 131, 17464.

A. Pushechnikov, M.M. Lee, J.L. Childs-Disney, K. Sobczak, J.M. French, C.A. Thornton,
M.D. Disney, J. Am. Chem. Soc., 2009, 131, 9767.

Praca wplyneta do Redakeji 29 stycznia 2014






WIADOMOSCI 2014, 68, 5-6
chemiiczne PLISSN 0043-5104

WYSOKOROZDZIELCZA KRYSTALOGRAFIA
MAKROMOLEKUL

HIGH RESOLUTION CRYSTALLOGRAPHY OF
MACROMOLECULES

Mirostaw Gilski

Zaktad Krystalografii, Wydziat Chemii UAM
ul. Grunwaldzka 6, 60-780 Pozna#
Centrum Badan Biokrystalograficznych, Instytut Chemii Bioorganicznej PAN
ul. Noskowskiego 12/14, 61-704 Poznan
e-mail: mirek@amu.edu.pl

Abstract
Wprowadzenie
1. Krystalizacja makromolekut dla badan wysokorozdzielczych
2. Rejestracja i procesowanie danych dyfrakcyjnych
3. Rozwiazywanie struktur wysokorozdzielczych
3.1. Metody bezposrednie
4. Budowanie modelu struktury
5. Udokladnianie
5.1. Modelowanie obszaru rozpuszczalnika
5.2. Alternatywne konformacje
5.3. Atomy wodoru w strukturach makromolekut
5.4. Standardowe parametry stereochemiczne
6. Deformacja gestosci elektronowej
Podsumowanie
PiSmiennictwo cytowane




588 M. GILSKI

Dr Miroslaw Gilski jest absolwentem fizyki na Uniwersytecie im. A. Mickiewicza
w Poznaniu. Po studiach rozpoczal prace w Zaktadzie Krystalografii na Wydziale
Chemii Uniwersytetu im. A. Mickiewicza w Poznaniu, gdzie obecnie jest zatrud-
niony na stanowisku adiunkta. Oprécz tego pracuje, od momentu jego zalozenia,
w Centrum Badan Biokrystalograficznych w Instytucie Chemii Bioorganicznej PAN
w Poznaniu, ktére bylo pierwszym laboratorium krystalografii bialek w Polsce. Jego
zainteresowania naukowe koncentrujg si¢ na metodycznych aspektach wysokoroz-
dzielczej krystalografii makromolekul, metodach procesowania i automatyczne;j
rejestracji synchrotronowych danych dyfrakcyjnych oraz strukturalnych badaniach
bialek i kwaséw nukleinowych o ekstremalnie wysokiej rozdzielczosci.
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ABSTRACT

The recent developments and availability of modern third-generation syn-
chrotron radiation facilities have a huge impact on macromolecular X-ray crystal-
lography. In connection with a number of methodological improvements and new
crystallographic software ranging from data processing to refinement, a unique
opportunity has arisen to determine the macromolecular structures with unprece-
dented high resolution and quality, at a level traditionally reserved for small mole-
cules.

At this resolution, individual atoms are clearly resolved and fine details of the
structures become visible directly in the electron density maps.

The great importance of such structures is the possibility of having broader
insights into macromolecule function. At very high resolution, hydrogen atoms can
be seen in electron density maps and the detailed information about the protonation
states of catalytically important residues can be studied, what often is critical for full
understanding of enzymatic reactions.

Atomic resolution gives the opportunity for clear definition of multiple confor-
mations, although the proportion of disordered residues is higher at higher resolu-
tion, and the disorder is seen as distinct alternative conformations.

Water in macromolecular crystal plays an important role in macromolecule’s
function and stabilization. Ultrahigh resolution data allows to refine water molecu-
les with anisotropic displacement parameters and refine them with fractional occu-
pancies. In this situation analyzing the subtle hydrogen bond network, involving
precisely located water molecules, is possible.

Atomic resolution structures can be refined without or with only very weak
stereochemical restraints. Macromolecular models refined at ultrahigh resolutions,
for well ordered structures, can be used for validation and improvement of stereo-
chemical restraint libraries, commonly used during refinement of macromolecular
structures.

Keywords: macromolecular crystallography, atomic resolution structures, stereo-
chemical restraints, charge density

Stowa kluczowe: krystalografia makromolekul, struktury o rozdzielczo$ci atomo-
wej, wiezy stereochemiczne, gestos¢ tadunku
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WPROWADZENIE

W krystalografii matych czasteczek termin ,,rozdzielczo$¢” jest uzywany dosé
rzadko. Najczesciej zaklada sig, ze dane dyfrakcyjne zostaly zarejestrowane az do
maksymalnego kata 20 osiggalnego podczas pomiaru na dyfraktometrze z mie-
dziowa lampa rentgenowska, co odpowiada rozdzielczoéci ~0,8 A. Wiekszo$¢
krysztaléw makromolekut, takich jak bialka czy kwasy nukleinowe, nie pozwala na
uzyskanie tak dobrej dyfrakcji, gtéwnie z powodu znacznie wigkszych rozmiaréw
czasteczek i wysokiej zawartosci nieuporzadkowanego rozpuszczalnika. W czasie
ostatnich dwudziestu lat rozdzielczo$¢ i jakos¢ krystalograficznych struktur makro-
molekularnych ulegla znacznej poprawie, gléwnie z powodu réznych usprawnien
technicznych, poczawszy od lepszych technik ekspresji i krystalizacji, poprzez
zastosowanie wysokowydajnych synchrotronowych Zrédet promieniowania rentge-
nowskiego do pomiaréw dyfrakeji a konczac na znacznie ulepszonych metodach
i algorytmach zaimplementowanych w programach komputerowych.

Stworzone zostaly nowe mozliwosci okreslania struktur makroczasteczek z nie-
spotykang dotad wysoka rozdzielczo$cia i precyzja, ktora tradycyjnie zarezerwowana
jest dla krystalografii matych czasteczek. Takie struktury sg niezwykle warto$ciowe,
poniewaz moga sie przyczyni¢ do zrozumienia wielu subtelnych efektéw struktural-
nych i moga zaoferowa¢ nowe spojrzenie na chemie strukturalng makroczasteczek.

Rok 2014 jest szczegolny dla krystalograféw nie tylko z powodu ogloszonego
przez ONZ Migdzynarodowego Roku Krystalogratii. Rowniez w tym roku liczba
struktur zdeponowanych w bazie Protein Data Bank (PDB) [1] gromadzacej infor-
macje o strukturach makromolekut przekroczy 100 tysiecy.

Termin ,wysoka rozdzielczo$¢” w krystalografii makromolekul nie jest do
konca jednoznaczny a struktury, ktére jeszcze kilkanascie lat temu byly nazywane
wysokorozdzielczymi dzisiaj mozemy zaliczy¢ do $redniorozdzielczych. W pracy tej
okreslenie ,wysokorozdzielczy” uzywane jest w stosunku do rozdzielczoéci atomo-
wej, zdefiniowanej przez Sheldricka [2] jako rozdzielczos¢ lepsza niz 1,2 A. Przy
takiej rozdzielczo$ci mozliwe jest rozdzielenie poszczegolnych atoméw niewodo-
rowych na mapach gestosci elektronowej. Natomiast termin ,,rozdzielczo$¢ suba-
tomowa” odnosi si¢ do struktur, dla ktérych zarejestrowano dane o rozdzielczosci
0,8 A lub lepszej, pozwalajacej bada¢ znacznie bardziej subtelne efekty zwigzane np.
z lokalizacjg polozen atomdéw wodoru lub deformacjg rozktadu gestosci elektrono-
wej.

Wirdd struktur zdeponowanych w bazie PDB tylko okofo 2% moze by¢ zali-
czone do struktur o rozdzielczosci atomowej, mniej niz 0,6% do struktur o rozdziel-
czosci< 1,0 A i tylko ~0,05% (47 struktur) do struktur o rozdzielczosci subatomo-
wej (Rys. 1).
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Rysunek 1. Wzrost liczby struktur o rozdzielczosci atomowej (< 1,2 A) zdeponowanych w bazie PDB od roku
1990. W tym czasie obserwujemy eksponencjalny wzrost liczby takich struktur. Jagniejszym kolo-
rem zaznaczono roczne przyrosty liczby struktur o rozdzielczo$ci atomowe;j

Figure 1. Growth of the number of the structures with atomic resolution (< 1.2 A) deposited in the PDB
database since year 1990. Over that time the deposition rate has become exponential. The lighter
color represents yearly growth of number of atomic resolution structures

Planujac eksperyment majacy na celu otrzymanie modelu struktury krystalicz-
nej dowolnej czasteczki chemicznej zawsze dazymy do uzyskania wynikéw o naj-
wyzszej jakosci i precyzji. W przypadku struktur makromolekularnych precyzja ta
moze by¢ w znacznym stopniu ograniczona poprzez samg natur¢ makromolekut.
Cechg charakterystyczng biologicznych krysztaléw makromolekularnych jest duza
zawarto$¢ rozpuszczalnika (30-70%, gléwnie wody). Kazda czasteczka biatka lub
kwasu nukleinowego jest otoczona przez czasteczki wody co w znacznym stopniu
ogranicza mozliwosci bezposrednich kontaktéw pomiedzy poszczegélnymi makro-
molekutami i zwigksza labilnos¢ calej struktury oraz powoduje znacznie gorsza
jako$¢ i rozdzielczo$¢ obrazéw dyfrakcyjnych niz w przypadku struktur malych
czasteczek (ktdre z reguly nie zawierajg rozpuszczalnika).

1. KRYSTALIZACJA

Do rozpoczecia badania struktury biatka/kwasu nukleinowego metoda krysta-
lografii strukturalnej konieczne jest dysponowanie krysztalem pozwalajagcym uzy-
ska¢ zadowalajgce dane dyfrakcyjne o zadawalajacej jako$ci, a gdy celem jest uzy-
skanie struktury o wysokiej rozdzielczosci, wymagania co do jako$ci krysztatu oraz
danych s bardzo wysokie. Przeznaczone do krystalizacji biatko lub kwas nukle-
inowy uzyskane z materialu naturalnego, wytworzone za pomoca inzynierii gene-
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tycznej lub syntetycznie musi by¢ bardzo dobrze oczyszczone. W nastepnym kroku
nalezy znalez¢ odpowiednie warunki krystalizacyjne, poprzez zoptymalizowanie
bardzo wielu mozliwych parametréw, takich jak stezenie bialka, rodzaj i stezenie
odczynnika stracajgcego, rodzaj i pH buforu, temperatura, itd. [3] (w wigkszos$ci
przypadkow stosuje sie znane protokoly krystalizacji lub metode préb i bledow).
Obecnie, zamiast zmudnej recznej pracy w laboratorium biochemicznym, coraz
czesciej uzywa sie odpowiednio zaprogramowanych robotéw krystalizacyjnych,
ktdére s3 w stanie automatycznie przygotowaé duzg liczbe prob krystalizacyjnych
réznigcych sie wybranymi parametrami.

Krysztalami najlepiej nadajacymi sie do wysokorozdzielczych eksperymentow
sg krysztaly charakteryzujace si¢ duzym stopniem uporzadkowania, gestym upako-
waniem, co najczesciej si¢ zdarza w krysztatach z niewielkg zawarto$cia rozpusz-
czalnika (z reguly ponizej 40%) i o niewielkich rozmiarach komorki elementarne;j.
Bardzo dobrze rozpuszczalne, o zwartej budowie (np. zwigzanej z wystepowaniem
mostkow dwusiarczkowych) i monomeryczne czasteczki majg znacznie wigksze
tendencje do tworzenia uporzadkowanych struktur i formowania duzych interfej-
séw miedzyczasteczkowych. Przykladem moze by¢ krambina, dla ktérej krysztalow
zarejestrowano dyfrakcje o najwyzszej do tej pory rozdzielczosci 0,48 A [4].

Jednakze warunki pozwalajace na utworzenie wysoce uporzadkowanych struk-
tur nie sg tatwe do ustalenia. W przypadku struktury reduktazy aldozowej [5], kto-
rej krysztaly rozpraszaly do rozdzielczoéci 0,66 A, wigkszo$¢ wyzej wymienionych
warunkow nie jest spelniona — znacznie wigksza komoérka elementarna, brak most-
kow dwusiarczkowych, wieksza ilo$¢ rozpuszczalnika, brak szczegdlnie bliskich
kontaktow miedzyczasteczkowych.

Po uzyskaniu pierwszych krysztaléw dajacych dyfrakeje o dobrej rozdzielczosci
mozliwe jest poprawienie jakosci krysztalow poprzez optymalizacje warunkéw kry-
stalizacyjnych. Dobre rezultaty mozna otrzymaé poprzez zmiane takich czynnikow
jak objetos¢ kropli, temperatura, pH oraz uzycie zarodkéw krystalizacji lub ko-kry-
stalizacje z ligandami [5].

2. REJESTRACJA I PROCESOWANIE DANYCH DYFRAKCYJNYCH

Rejestracja obrazow dyfrakcyjnych, ktéra ma na celu pomiar intensywnosci
oraz polozenia poszczegdlnych refleksow, jest ostatnim eksperymentalnym etapem
w procesie wyznaczania struktury metodg rentgenografii strukturalnej. Dlatego
tez zawsze nalezy zaplanowa¢ ja i wykona¢ w sposéb bardzo precyzyjny. Jest to
szczegolnie istotne w przypadku, gdy chcemy uzyska¢ wysoka rozdzielczo$¢. Zde-
cydowana wigkszo$¢ pomiaréw dyfrakcyjnych krysztaléw makromolekularnych
wykonuje si¢ przy uzyciu promieniowania synchrotronowego udost¢pnianego na
dedykowanych stacjach pomiarowych w duzych o$rodkach synchrotronowych [6].
Aby zapobiec zbyt szybkiemu uszkodzeniu radiacyjnemu krysztalu, konieczne jest
monitorowanie calkowitej dawki promieniowania, ktéorym naswietlamy krysztal.
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Mozna to zrobi¢ np. z pomocg programu RADDOSE [7], ktdry stuzy do okreslenia
dawki promieniowania rentgenowskiego zaabsorbowanego przez krysztal w czasie
pomiaru. Przy wyborze wlasciwej strategii pomiaru bardzo pomocne moga by¢
réwniez dedykowane programy takie jak BEST [8] lub odpowiednie moduty pro-
graméw do procesowania danych dyfrakcyjnych takich jak HKL2000, MOSFLM
[9, 10], pomocne przy ustalaniu optymalnych zakreséw katowych i kata oscylacji
krysztalu uzytych podczas pomiaru. Bardzo istotnym elementem pomiaru wysoko-
rozdzielczego jest typ detektora zamontowanego na linii pomiarowej rejestrujacego
obrazy dyfrakcyjne. Dla detektoréw z 16-bitowym przetwornikiem z reguly nie jest
mozliwe jednoczesne zarejestrowanie bardzo silnych reflekséw niskorozdzielczych
i bardzo stabych reflekséw wysokorozdzielczych. Dlatego tez pomiar wykonuje sie
w kilku etapach (od 2-4) rejestrujac dyfrakcje w kilku zakresach rozdzielczosci,
zaczynajac od najnizej rozdzielczych (np. e -2,0; 2,4-1,0; 1,5-0,7 A [11]). Najnow-
sze typy detektorow (np. typu PILATUS [12], ktdre coraz czg¢$ciej montowane s na
synchrotronowych liniach pomiarowych) majg przetworniki 20-bitowe, co znacz-
nie zwigksza zakres rejestrowanych intensywnosci, i umozliwia wykonanie calego
pomiaru dyfrakcji wysokorozdzielczej w jednym przebiegu. Oprocz tego detektory
te moga pracowac w trybie cigglym, co oznacza, Ze w czasie potrzebnym do obrotu
krysztalu detektor jest w stanie zarejestrowac i zapisa¢ dane dyfrakcyjne. Najnowsze
modele moga zarejestrowa¢ od 25 nawet do kilkuset obrazéw dyfrakcyjnych w cza-
sie sekundy. Mozliwe jest to dzieki zastosowaniu bardzo szybkiej i wydajnej elek-
troniki oraz niezwykle intensywnej i o duzej jasnosci wigzki promieniowania rent-
genowskiego. Podczas pomiaru nalezy wybra¢ optymalny kat oscylacji krysztatu.
Uzycie kata oscylacji <1’ jest korzystniejsze w trakcie procesowania danych (metoda
Sfine slicing”, procesowanie 3D, [6, 13]), jednak pomimo istniejacych technicznych
mozliwos$ci kat ten nie powinien by¢ znacznie mniejszy niz mozaikowos¢ krysztatu.

Dane dyfrakcyjne o najwyzszej rozdzielczo$ci znajduja sie w obszarach wyso-
kich katéw rozpraszania i to wlasnie one pozwalajg na precyzyjne wyznaczenie
polozenia atoméw w strukturze. Jednak w tych zewnetrznych rejonach przestrzeni
dyfrakcyjnej intensywnos¢ dyfrakeji zanika bardzo szybko, zblizajac sie do poziomu
szumu pomiarowego i staje sie statystycznie nieznaczgca. Dlatego tez musimy
okresli¢ granice rozdzielczosci, powyzej ktorej dodatkowe eksperymentalne dane
dyfrakcyjne nie bedg wnosily zadnej znaczacej informacji.

Niestety precyzyjne okreslenie tej granicy jest w praktyce bardzo trudne i nie
zawsze zupelnie jednoznaczne [14]. Jednym z powszechnie stosowanych kryteriow
w krystalografii makromolekul okreslajacych jakos¢ danych jest parametr obrazu-
jacy $redni stosunek sygnalu do poziomu szumu <I/o(I)> obliczany dla poszczegdl-
nych zakreséw rozdzielczosci [15]. Zaklada sig¢, ze warto$¢ <I/o(I)>, w najwyzszym
zakresie rozdzielczo$ci, powinna wynosi¢ co najmniej 2,0. W praktyce oznacza to,
ze w ostatnim przedziale rozdzielczosci, gdzie znajdujg si¢ najslabsze, a zarazem
najwazniejsze refleksy z punktu widzenia precyzji struktury, statystycznie okoto
polowa zmierzonych intensywnosci bedzie spetnia¢ warunek I > 20(I). Dla wigk-
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szoci strukturalnych badan makromolekut powyzsze kryterium wraz z kompletno-
Scig i parametrem R, okreSlajgcym wewnetrzng sp6jnos¢ danych dyfrakeyjnych
stanowia podstawe do ustalenia jakosci danych dyfrakcyjnych.

Wraz ze wzrostem rozdzielczosci nowych struktur takie podejscie jest ostat-
nio coraz czesciej uznawane za zbyt rygorystyczne, szczegolnie w odniesieniu do
struktur o najwyzej rozdzielczosci. Nalezy pamietad, ze liczba danych dyfrakcyjnych
(refleksow) jest proporcjonalna do trzeciej potegi rozdzielczosci, co oznacza, ze przy
rozdzielczosci wynoszacej 1,0 A liczba reflekséw jest osmiokrotnie wieksza niz dla
rozdzielczodci 2,0 A.

Dla takich struktur znaczna czes¢ zarejestrowanych refleksow to refleksy wyso-
korozdzielcze o zmniejszajacej sie intensywnosci i obarczone zwigkszajacym sie
bledem. Jednak kazdy refleks powinien by¢ traktowany jako bardzo cenny, gdyz
wnosi dodatkowg informacje o strukturze i zbyt rygorystyczne kryterium odrzuca-
nia danych eksperymentalnych moze by¢ powodem zanizenia rozdzielczosci oraz,
jak wykazali Karplus i Diederichs [15], ostateczny model struktury nie bedzie tak
dobry jak mégltby by¢ przy bardziej efektywnym wykorzystaniu informacji pocho-
dzacej z eksperymentu. Pomimo powszechnego stosowania, wskaznik R . oparty
na wewnetrznej spojnosci danych, nie jest najlepszym kryterium w takich przypad-
kach. Poniewaz blad wzgledny pomiaru intensywnosci ro$nie wraz z rozdzielczo-
Scig, parametr R bedzie dazyt do nieskonczonosci. Dlatego tez kryterium okre-
Slania ,,rzeczywistej rozdzielczodci” na podstawie wartosci R . (lub pochodnych
parametréw jak R, Tub R ; [16]) nie jest zawsze najlepszym rozwigzaniem, moze
jednak by¢ bardzo uzyteczne przy pordwnywaniu roéznych zestawow danych. Lepsza
i bardziej wiarygodng miarg wewnetrznej spéjnosci danych dyfrakcyjnych wydaje
si¢ zaproponowany przez tych samych autoréw [15] wspétczynnik korelacji CC,,
pomiedzy dwoma zestawami danych powstalymi poprzez losowy podzial danych
na dwie potowy. Najmniejsza akceptowalna wartos$¢ tego wspotczynnika moze by¢
rzedu 0,1-0,2 co odpowiada korelacji CC_ ~0,5 pomiedzy rzeczywistym zesta-
wem danych a idealnym zestawem wolnym od btedéw. Oszacowanie tej wartosci,
oznaczone jako CC*, jest wyznaczane przez wigkszos¢ nowych wersji programéw
do procesowania danych dyfrakcyjnych [9, 17]. Procesowanie ,,surowych” danych
dyfrakcyjnych nalezy przeprowadzi¢ szczegélnie starannie, zwracajac uwage na ska-
lowanie poszczegdlnych podzbioréw danych, jako$¢ i precyzje w poszczegdlnych
zakresach rozdzielczo$ci, wybierajac najlepsze zakresy pozwalajace uzyskaé¢ kom-
pletny zestaw danych [6].

3. ROZWIAZYWANIE STRUKTUR WYSOKOROZDZIELCZYCH

Wynikiem pomiaru dyfrakeji promieni rentgenowskich na krysztale i proceso-
wania danych sg intensywnosci poszczegoélnych reflekséw wraz z ich wskaznikami
hkl, co niestety nie jest wystarczajace do rozwiazania struktury krysztatu ze wzgledu
na niedostepnos¢ faz tych reflekséw. Jest to tzw. problem fazowy, ktéry musi by¢
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rozwigzany w celu uzyskania modelu struktury. We wspolczesnej krystalografii
makromolekutl gtéwnymi metodami rozwiklania problemu fazowego sa podsta-
wienie czasteczkowe [18] (ang. Molecular Replacement) oraz metoda polegajaca na
wprowadzeniu do struktury atoméw o specjalnych wiasciwosciach dyfrakcyjnych.
W uproszczeniu, podstawienie czasteczkowe polega na uzyciu, jako przyblizonego
modelu, makroczasteczki o podobnej strukturze do badanej, np. jej mutanta lub
homologu, oraz poréwnania dyfrakcji obserwowanej eksperymentalnie z teore-
tycznie obliczong [19]. Druga metoda polega na wprowadzeniu do krysztalu (np.
poprzez nasgczanie, lub modyfikacje niektdrych aminokwaséw), bez zaburzenia
jego pozostalej struktury, atomu o duzej liczbie elektrondéw dajacego silng dyfrakeje
lub takiego, dla ktérego mozna zarejestrowaé dyfrakcje anomalng i na tej podsta-
wie wyznaczy¢ wstepne fazy. Obecnie najczesciej uzywanym wariantem tej metody
jest SAD (ang. Single-wavelength Anomalous Diffraction), w ktérej dokonuje si¢
bardzo precyzyjnych pomiardéw dyfrakcji anomalnej tylko przy jednej dlugosci fali,
przy zastosowaniu promieniowania synchrotronowego z mozliwoscig dostrojenia
dtugosci fali do wybranej krawedzi absorpcji, co nie jest mozliwe przy klasycznych
zrédiach promieniowania rentgenowskiego.

Gdy rozdzielczo$¢ i jakos¢ danych dyfrakcyjnych jest wysoka, mozliwe jest row-
niez wykorzystanie stabych sygnatéw anomalnych pochodzacych np. od atomoéw
siarki [20, 21] lub fosforu [22], ktére sa typowymi pierwiastkami wystepujacymi w
strukturach bialek i kwaséw nukleinowych.

3.1. METODY BEZPOSREDNIE

Dysponujac danymi o rozdzielczosci atomowej mozliwe jest réwniez rozwia-
zanie problemu fazowego za pomocg tzw. metod bezposrednich, ktdre sg rutynowo
stosowane w krystalografii malych czasteczek zawierajacych nie wigcej niz 100
atomow niewodorowych. Metody te uzywajg zaawansowanej teorii prawdopo-
dobienstwa i nie wymagajg zadnych innych informacji oprocz danych o symetrii
i sktadzie chemicznym oraz zestawu eksperymentalnie zmierzonych intensywnosci,
ktore i tak s3 niezbedne podczas udokladniania struktury. Korzystajac z faktu, ze
dane dyfrakcyjne o atomowej rozdzielczosci zawieraja znacznie wigcej zmierzonych
intensywnosci niz wynosi liczba parametréw koniecznych do opisania modelu ato-
mowego i zalozenia, Ze atomy sg dobrze rozdzielone, mozliwe jest oszacowanie faz
reflekséw bezposrednio z intensywno$ci zmierzonych reflekséw [23].

Ostatnio czesto do metod bezposrednich zaliczane sg tez metody ab initio, ktére
do rozwigzania problemu fazowego wykorzystuja tylko natywne dane dyfrakcyjne
bez uzywania informacji o wstepnych fazach uzyskanych na bazie pochodnych izo-
morficznych lub rozpraszania anomalnego. Jedng z metod ab initio w czystej formie
jest metoda ,,odwracania tadunku” (ang. charge-flipping) [24], ktéra odrdznia si¢
od klasycznych metod bezposrednich tym, ze nie jest oparta na probabilistycznych
zalezno$ciach faz i do rozwigzania struktury nie wymaga zadnych innych infor-
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macji oprocz danych zawierajacych intensywnosci i wskazniki hkl refleksow. Algo-
rytm odwracania tadunku nalezy do grupy iteracyjnych algorytméw operujacych
zaréwno na przestrzeni odwrotnej jak i na rzeczywistej (ang. dual-space algorithms),
polegajacych na iteracyjnym przemiennym udokfadnianiu prébnych faz w prze-
strzeni odwrotnej oraz modyfikacji map gestosci elektronowej w sieci rzeczywistej
z wiezami poprawiajacymi fazy. Do grupy tej nalezg réwniez takie programy jak:
Shake-and-Bake [25], ShelxD [26], SIR2004 [27].

4. BUDOWANIE MODELU

Ostatecznym wynikiem rentgenowskiej analizy strukturalnej jest mapa gestosci
elektronowej. Wstepne mapy, obliczone na podstawie faz wyznaczonych na etapie
rozwigzania struktury i intensywnosci otrzymanych z eksperymentu (a co za tym
idzie, proporcjonalnych do nich amplitud czynnikéw struktury), sg z reguly niedo-
ktadne, lecz umozliwiajg zbudowanie wstepnego modelu struktury.

Taki model, czesto niekompletny, musi by¢ uzupelniony poprzez dodanie
wszystkich brakujacych fragmentéw. Budowanie kompletnego modelu mozliwe
jest, przy prawidlowo okreslonych wstepnych fazach, poprzez interpretacje map
gestosci elektronowej, gldwnie map réznicowych. W przypadku niewielkich struk-
tur, jakie spotyka sie w krystalografii matych czasteczek, budowanie kompletnego
modelu mozliwe jest poprzez analize listy najwyzszych pikow, ktéra generowana jest
poprzez automatyczng interpretacje mapy gestosci elektronowej. W krystalografii
makromolekularnej, z powodu wielkosci badanych obiektéw i z reguly nie najlep-
szej rozdzielczosci, analiza w pelni automatyczna nie jest mozliwa nawet dla map
wysokorozdzielczych. Czesto stosuje si¢ zaawansowane programy komputerowe
takie jak Buccaneer [28], ArpWarp [29], Phenix.Autobuild [30], wspomagajace
budowanie i sprawdzanie poprawnosci modelu oraz jego wstepne dopasowanie do
mapy gestosci elektronowej. Wyniki takich interpretacji zawsze wymagaja spraw-
dzenia za pomocg programoéw wykorzystujacych grafike komputerows (takich jak
Coot [31]), umozliwiajacych korekte niektorych fragmentéw modelu. W przypadku
struktur wysokorozdzielczych, mapy gestosci elektronowej sa bardzo wysokiej
jakosci, pozwalajacej rozrézni¢ poszczegolne pojedyncze maksima reprezentujace
atomy (Rys. 2).



WYSOKOROZDZIELCZA KRYSTALOGRAFIA MAKROMOLEKUL 597

Rysunek 2.  Fragment mapy gestosci elektronowej struktury dupleksu heksameru Z-DNA d(CGCGCG)
o wyjatkowo wysokiej rozdzielczosci [38]. Widoczna para zasad Cyt3-GualO z odpowiadajaca
mapa 2F, - F_,_przy konturze na poziomie 1,50, rozdzielczos¢ 0,53 A.

Figure 2. Fragment of electron density map of extremely high resolution structure of Z-DNA hexamer
duplex d(CGCGCGQG) [38]. Cyt3-Gual0 base pair with the corresponding 2F, - F_, map at 1.50
contour level, resolution 0.53 A

Taka sytuacja znacznie utatwia prawidlowa interpretacje mapy i czgsto mozliwe
jest zbudowanie wstepnego modelu manualnie z uzyciem programéw do graficz-
nej wizualizacji map gestosci elektronowej [31]. Jest to mozliwe réwniez dlatego, iz
masa czasteczkowa poznanych do tej pory makromolekut, dla ktérych okreslono
struktury z najwyzsza rozdzielczo$cig, jest raczej niewielka. Dla wigkszosci struk-
tur makromolekut o rozdzielczosci ponizej 1,0 A masa czasteczkowa jest mniejsza
od 20 kD ($rednia masa czasteczkowa struktur zdeponowanych w ostatnich latach
w bazie PDB zbliza sie¢ do 100 kD).

5. UDOKEADNIANIE

Jednym z ostatnich krokdw w procesie majacym na celu otrzymanie struktury
rentgenograficznej makroczasteczki jest udokladnienie modelu, prowadzone w celu
maksymalizacji zgodnosci modelu z danymi eksperymentalnymi. W trakcie udo-
ktadniania optymalizowane s takie parametry jak wspolrzedne atomoéw, parametry
przemieszczenia atomowego (ang. Atomic Displacement Parameter, ADP), czynniki
obsadzenia i inne parametry opisujace bezposrednio model.

Celem udokladniania jest znalezienie takiego zestawu parametréw modelu,
dla ktérego obliczone na ich podstawie czynnikow struktury |F_ | beda najbardziej
zblizone do amplitud zmierzonych eksperymentalnie |F, |. Ogélnie mozna powie-
dzie¢, ze udokladnianie struktur makromolekut (jak réwniez mniejszych struktur
rentgenograficznych) jest optymalizacja funkeji zbioru obserwacji poprzez zmiane
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parametréw modelu. W praktyce wykorzystywane sa dwie funkcje: pierwsza oparta
na zasadzie najmniejszych kwadratow (ang. least squares, LSQ), druga na najwigk-
szej wiarygodno$ci (ang. maximum likelihood, ML). W metodzie najmniejszych
kwadratéw obserwacje maja ustalone wartoéci a parametry modelu zmieniane sg
tak, Ze obliczane na ich podstawie warto$ci zblizajg sie w trakcie udokladniania do
obserwacji tak blisko jak jest to mozliwe. Natomiast gléwna idea metody najwigk-
szej wiarygodnosci jest znalezienie takiego modelu, ktory bedzie najbardziej zgodny
z obserwacjami. Zgodnos$¢ ta mierzona jest statystycznie i jesli zmiana dokonana
w modelu czyni obserwacje bardziej prawdopodobng to wiarygodno$¢ (ang. like-
lihood) rosnie, wskazujac, ze model jest lepszy. Metoda najwickszej wiarygodnosci
jest znacznie trudniejsza z punktu widzenia implementacji w programach kompu-
terowych niz metoda najmniejszych kwadratéw i autorzy programéw muszg uzyé
wielu wstepnych zalozen pozwalajacych zakonczy¢ obliczenia w rozsagdnym czasie.

Wigkszo$¢ obecnie uzywanych programéw do udokfadniania struktur makro-
czasteczek (np. REFMAC [32], Phenix.refine [33]) oparta jest na metodzie ML,
gléwnie dlatego, ze metoda ta daje znacznie lepsze wyniki dla struktur, w kto-
rych wstepny model jest niekompletny, a fazy uzyte do udokladniania nie sg zbyt
dokladne. Sytuacja taka jest typowa w badaniach strukturalnych makromolekul,
szczegolnie tych bardzo duzych, dla ktérych jakos¢ danych i rozdzielczo$¢ jest niska.
Programy te moga by¢ rdwniez z powodzeniem stosowane do udoktadniania struk-
tur wysokorozdzielczych, lecz nalezy je stosowad z ostrozno$cig, zwracajgc szcze-
g6lng uwage na domyslne ustawienia parametréw udokladniania.

Warto zwroci¢ uwage, ze metoda najmniejszych kwadratow jest w zasadzie
szczegolnym przypadkiem bardziej ogdlnej metody najwigkszej wiarygodnosci.
W przypadku, gdy rozklad btedéw obserwacji jest zgodny z rozkladem Gaussa
mozna wykazaé, ze metoda najwigkszej wiarygodnosci daje bardzo podobne rezul-
taty jak metoda najmniejszych kwadratow.

Poniewaz wstepny model struktur o rozdzielczosci atomowej uzyskany
w wyniku rozwigzania problemu fazowego z reguly jest kompletny, a co za tym idzie
wstepne fazy sa do$¢ precyzyjne, mozliwe jest udokladnianie takiej struktury przy
pomocy znacznie prostszego w implementacji algorytmu opartego na LSQ. Wéréd
programow wykorzystujacych te metode jednym z najbardziej popularnych progra-
moéw,szczegolnie w krystalografii matych czasteczek, jest SHELXL [34]. Pod koniec
lat 90-tych program ten zostal dostosowany do udokltadniania struktur biatkowych
i obecnie jest dominujagcym programem uzywanym do udokladniania struktur
makromolekularnych o rozdzielczosci < 1,0 A.

Jedna z najbardziej wyrdzniajacych cech programu SHELXL jest uzycie kon-
wencjonalnej metody obliczania czynnikéw struktury, ktdra jest bardziej precy-
zyjna niz metoda FFT (ang. Fast Fourier Transform). Taki sposob obliczen poprawia
zbieznos¢ udokladniania, lecz program dziata relatywnie wolniej. W ostatniej wer-
sji programu zostalo to w pewnym stopniu zrekompensowane poprzez efektywne
uzycie procesoréw wielordzeniowych, powszechnie dostepnych we wspotczesnych
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komputerach. Sposréd innych zalet programu nalezy wymieni¢ uzywanie podczas
udokladniania kwadratow czynnikéw struktury (F°,,, proporcjonalnych do inten-
sywnosci) zamiast ich amplitud |F, | oraz mozliwoé¢ oszacowania niepewnosci
standardowych dla kazdego parametru modelu poprzez inwersje macierzy naj-
mniejszych kwadratéw. Oprdcz tego program oferuje bardzo elastyczny i wygodny
sposob traktowania nieuporzadkowania w strukturze.

W celu potwierdzenia poprawnosci nowych parametréow wprowadzanych do
udokladniania powszechnie stosuje si¢ kryterium R, , polegajace na monitorowaniu
warto$ci wskaznika rozbieznodci R, wyliczonego na podstawie modelu i losowo
wybranego podzbioru okolo tysiaca refleksow, ktore nigdy nie byty uzywane w udo-
ktadnianiu modelu. Jesli zmiana dokonana w modelu byta poprawna i zgodna z
danymi eksperymentalnymi to warto$ci czynnikéw R i R,  powinny sie¢ obnizyc.
Nalezy jednak pamigta¢, ze réznica pomigdzy wartosciami Ri R, nie powinna by¢
wigksza niz 5-7%, gdyz w takim przypadku moze to wskazywac na nadinterpreta-
cje lub inne powazne defekty modelu. Przyktadem moze by¢ dodanie do struktury
zbyt wielu czasteczek wody, w polozeniach niejednoznacznie potwierdzonych na
mapie gestosci elektronowej, co spowoduje obnizenie warto$ci wskaznika R, lecz nie
R, Kazda prawidlowa zmiana modelu skutkuje poprawg faz i na mapie gestosci
elektronowej czesto ujawniajg sie nowe szczegoly modelu. Dlatego tez, jak napisal
Sheldrick [34], udoktadniania wysokorozdzielczej struktury makromolekularnej
nie mozna nigdy zakonczy¢, mozna je jedynie w pewnym momencie przerwac.

Przy rozdzielczo$ciach rzedu 1,4 A i wyzszych w pelni uzasadnione jest
wprowadzenie do udokladniania modelu z anizotropowymi atomowymi czynni-
kami temperaturowymi. Skutkuje to znaczacym poprawieniem zgodnosci modelu
z danymi eksperymentalnymi, co wyraza si¢ obnizeniem wskaznikéw rozbieznosci
RiR_ 02-3% aprzy rozdzielczosciach rzedu 1,0 A nawet o 5-6% [35].

free

5.1. MODELOWANIE OBSZARU ROZPUSZCZALNIKA

Jak juz wspomniano, znaczgcg cze$¢ krysztalu makromolekularnego zajmuje
nieuporzadkowany rozpuszczalnik i w wigkszosci sa to czasteczki wody. Dla krysz-
talow bialkowych $rednia zawarto$¢ rozpuszczalnika wynosi ~50%, natomiast dla
kwaséw nukleinowych ~47% [36]. Zbudowanie precyzyjnego modelu tych fragmen-
tow krysztalu do tej pory jest duzym problem krystalografii makromolekularne;.
Wplyw nieuporzadkowanego rozpuszczalnika na czynniki struktury jest znacznie
wigkszy w przypadku struktur o niskiej rozdzielczosci, jednak réwniez przy wyso-
kich rozdzielczo$ciach nie mozna go poming¢. Uporzadkowane czasteczki wody
sg integralnym skfadnikiem krysztaldéw makromolekut biologicznych i odgrywaja
kluczowa role stabilizujgca struktury wyzszych rzedéw, tworzone przez biatka lub
kwasy nukleinowe.

W zdecydowanej wiekszosci modeli struktur makromolekul otrzymanych za
pomoca dyfrakcji rentgenowskiej(o rozdzielczosci lepszej niz 2,7 A), na podstawie
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interpretacji map gestosci elektronowej, mozliwe jest zlokalizowanie pojedynczych
czasteczek rozpuszczalnika (gléwnie wody). Niestety w wiekszosci przypadkow
mozliwe jest to tylko dla niektorych czasteczek wody (10-20%), takich, ktore biorg
udzial w oddzialywaniach (gtéwnie poprzez wigzania wodorowe) z makrocza-
steczka lub innym zwigzanym elementem struktury. Dzieje si¢ tak dlatego, ze kry-
stalogratia rentgenowska pozwala zaobserwowac tylko obiekty, ktére powtarzajg sie
w periodyczny sposdb w calej objetosci krysztatu. Pozostata czg$¢ rozpuszczalnika
znajduje si¢ w nieuporzadkowanych obszarach krysztalu, dla ktérych interpreta-
cja mapy gestosci elektronowej nie jest mozliwa. Ilo§¢ obserwowanych czasteczek
wody zalezy réwniez od rozdzielczoéci danych dyfrakcyjnych. W strukturach bia-
tek w prosty sposéb mozna oszacowac ile obserwowanych czasteczek wody moze
znajdowac sie strukturze: wystarczy pomnozy¢ liczbe aminokwaséw przez liczbe
3-d, gdzie d jest rozdzielczo$cia [37]. Latwo mozna zauwazy¢, ze np. dla rozdziel-
czosci ~3,0 A praktycznie nie bedziemy w stanie zidentyfikowa¢ czasteczek wody na
mapie gestosci elektronowej (rozdzielczos¢ jest porownywalna z odlegtoscia donor-
-akceptor w wigzaniu wodorowym). Jednak w przypadku, gdy dysponujemy danymi
wysokorozdzielczymi np. ~1,0 A, liczba mozliwych do zaobserwowania czgsteczek
wody bedzie okoto dwukrotnie wigksza niz liczba aminokwaséw w badanym biatku.
W niektdérych uporzadkowanych strukturach krystalicznych kwaséw nukleinowych
o rozdzielczosci subatomowej mozliwa jest lokalizacja prawie wszystkich czaste-
czek wody zawartych w krysztale. W takim przypadku modelowanie rozpraszania
pochodzacego od nieuporzagdkowanego rozpuszczalnika nie prowadzi do znaczacej
poprawy modelu struktury [38, 39]. W strukturach krystalicznych o rozdzielczosci
atomowej lub subatomowej duza ilo$¢ szczeg6low mozliwych do zinterpretowania
na mapie gestosci elektronowej ma decydujacy wplyw na wiarygodnos¢ modelu ato-
mowego i zalezy od ilo$ci danych pomiarowych, czyli od ich rozdzielczosci.

5.2. ALTERNATYWNE KONFORMACJE

Metoda dyfrakeji pozwala obserwowaé obiekty, ktére w periodyczny sposdb
powtarzaja si¢ w badanym krysztale. Czgsto jednak niektore czasteczki, lub ich
fragmenty, wystepuja w krysztale w kilku roznych konformacjach co moze pro-
wadzi¢ do nieporzadku w krysztale. W wyniku tego mapa gestosci elektronowej w
takich miejscach jest mniej wyrazna i obarczona wigkszym btedem. W strukturach
o niskiej rozdzielczosci w takim miejscu nieuporzagdkowania wprowadza sie do
modelu pojedynczg czgsteczke z wyzszymi czynnikami temperaturowymi w uéred-
nionym polozeniu. Jednak w miare zwiekszajacej si¢ rozdzielczos$ci mozliwe jest
rozszyfrowanie takiego nieporzadku i wprowadzenie do modelu dwoch lub czasami
nawet wigkszej liczby alternatywnych konformacji, ktdre sa dobrze widoczne na
mapie gestosci elektronowej (szczegolnie przy bardzo wysokich rozdzielczosciach).
Ujawnienie wielokrotnych konformacji i precyzyjne okrelenie ich czastkowych
obsadzen jest szczegdlnie wazne w okolicach miejsc aktywnych enzymoéw, ponie-
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waz niektore z tych konformacji moga by¢ $cisle powiazane z funkejg i aktywnoscia
biatka [40-42]. Srednia liczba reszt aminokwasowych, ktére zostaty wprowadzone
do modelu w wielokrotnych konformacjach (w wigkszo$ci podwdjnych) w struktu-
rach wysokorozdzielczych jest rzedu 20%, lecz niektére interpretacje mapy gestosci
elektronowej pozwolily wyznaczy¢ znacznie wiecej alternatywnych konformacji
(np. 40% w krambinie [43], 25% w reduktazie aldozowej i synteninie [5, 44]).

5.3. ATOMY WODORU I WIAZANIA WODOROWE

Powszechnie uwaza si¢, ze za pomoca dyfrakcji promieni rentgenowskich na
krysztalach makromolekularnych niemozliwa jest identyfikacja atoméw wodoru,
poniewaz pochodzacy od nich sygnal jest zbyt staby w poréwnaniu z duzym pozio-
mem szumu pochodzgcego np. od nieuporzagdkowanej czesci rozpuszczalnika.

W trakcie rejestrowania dyfrakeji promieniowanie rentgenowskie rozpraszane
jest przez elektrony skupione woké! poszczegolnych atomoéw a intensywno$¢ roz-
praszania zalezy bezpo$rednio od ilo$ci elektronéw. Dlatego tez nawet w struktu-
rach malych czasteczek, gestos¢ elektronowa dla elektrondéw obserwowana jest tylko
w dobrze uporzgdkowanych fragmentach struktury. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze liczba
atomow wodoru w makromolekulach jest znaczaca, w biatkach atomy te stanowia
okoto 50% a w kwasach nukleinowych okolo 35% wszystkich atoméw i odgrywaja
one kluczows role w mechanizmach reakeji enzymatycznych.

Wigkszo$¢ struktur makromolekul nie ma wystarczajacej rozdzielczosci aby
okresli¢ polozenie atoméw wodoru, jednak fakt, ze ich wktad do calkowitej mocy
rozpraszania moze by¢ rzedu nawet 10%, nie pozwala na catkowite ich zignorowa-
nie. Poniewaz stosunkowo tatwo mozna przewidzie¢ teoretyczng lokalizacje ato-
moéw wodoru, w przypadku struktur $rednio- i niskorozdzielczych atomy te doda-
wane s3 do modelu w procesie udokltadniania jako jego uzupelnienie, jednak nie sa
deponowane w bazie danych PDB. Polozenia atoméw wodoru nie sg udokladnia-
nie a ich wspoélrzedne sg wyliczane na podstawie potozenia atomu gltéwnego (ang.
riding model), co nie powoduje zwigkszenia liczby udokladnianych parametréw.
Taki sposob postepowania poprawia zgodno$¢ obliczonych czynnikéw struktury
F_,. z danymi eksperymentalnymi co wyraza si¢ lepszym parametrem zgodnosci R.
Niestety polozenia niektérych atoméw wodoru bardzo trudno przewidzie¢ teore-
tycznie [np. atomy H w protonowanej grupie aminowej (NH,"), grupie metylowej
(CH,) lub grupie hydroksylowej OH] i atomy takie zawsze powinny by¢ traktowane
indywidualnie, a ich lokalizacja ustalona jest przewaznie na podstawie analizy sieci
wigzan wodorowych oraz, jesli rozdzielczo$¢ na to pozwala, mapy gestosci elektro-
nowej (Rys. 3).
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Rysunek 3. Fragment mapy gestosci elektronowej struktury dupleksu heksameru Z-DNA d(CGCGCG)
o wyjatkowo wysokiej rozdzielczosci [38]. Widoczna mapa réznicowa F, - F_, z wyraznymi pi-
kami odpowiadajacymi atomom wodoru oraz deformacyjna gesto$¢ na $rodku wigzan pocho-
dzaca od elektronéw wigzacych. Kontur mapy (z pominietymi atomami H) na poziomie 2,50,
rozdzielczos¢ 0,53 A

Figure 3. Fragment of electron density map of extremely high resolution structure of Z-DNA hexamer
duplex d(CGCGCGQG) [38]. Difference map F,, - F_,_with clearly visible peaks corresponding to
hydrogen atoms and deformation density in the middle of bonds from lone pair electrons. Map
(with omitted H atoms) was contoured at level of 2.50, resolution 0.53 A

W przypadku struktur wysokorozdzielczych ilo$¢ szczegélow mozliwych do
zaobserwowania na mapach gestoéci elektronowej wzrasta wraz z rozdzielczo$cia.
Dla rozdzielczosci atomowych mozna zlokalizowaé niektore atomy wodoru, a dla
bardzo wysokiej rozdzielczosci ~1,0 A (poréwnywalnej z typowa dtugoscia wigza-
nia kowalencyjnego X-H), lub lepszej, mozliwe jest zaobserwowanie dla wigkszosci
atomow wodoru odpowiadajgcych im pikéw na mapie gestosci elektronowej [38,
39]. Poniewaz stosunek liczby obserwacji do liczby udoktadnianych parametrow
przy takich rozdzielczosciach jest wystarczajaco duzy, mozliwe jest udokladnianie
polozen niektérych atoméw wodoru, szczegélnie tych, ktorych nie mozna jedno-
znacznie wyznaczy¢ geometrycznie. Przy najwyzszych rozdzielczoéciach osiggal-
nych dla makromolekul, ktére s3 rzedu 0,5 A, mozliwe jest nawet wlaczenie do
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udoklaniania wszystkich atomdéw wodoru, jednak jak wykazal test przeprowadzony
dla struktury Z-DNA o rozdzielczosci 0,53 A, poprawa zgodnosci modelu z danymi
eksperymentalnymi byta nieznaczaca (parametr R obnizy! si¢ o kilka setnych pro-
centa). Wobec tego, nawet przy najwyzszych rozdzielczo$ciach polozenia wigkszo-
$ci atoméw wodoru wlaczanych do modelu moga by¢ wyznaczone teoretycznie, a
jedynie w niejednoznacznych przypadkach mozna zastosowaé petne udoktadnianie
parametréw atomow wodoru z izotropowymi czynnikami ADP (ta grupa atomoéw
wodoru zwykle ma kluczowe znaczenie dla struktury i funkeji makroczasteczki).

Powyzsze rozwazania nie dotycza z reguly atoméw wodoru w czasteczkach
wody, ktora jest gtownym skladnikiem rozpuszczalnika. Poniewaz bardzo trudno
przewidzie¢ polozenie atoméw wodoru w czasteczce wody, atomy te dodawane sa
do modelu jedynie wtedy, gdy sa wyraznie widoczne na mapie gestosci elektrono-
wej, a ich polozenie mozna potwierdzi¢ udzialem w wigzaniach wodorowych.

5.4. STANDARDOWE PARAMETRY STEREOCHEMICZNE

W krystalografii makromolekul rozdzielczos¢ mierzonych danych dyfrakeyj-
nych nie jest wysoka, szczegélnie dla duzych bialek lub komplekséw i nierzadko
liczba zarejestrowanych reflekséw jest poréwnywalna lub niewiele wigksza od liczby
parametrow opisujacych strukture. Aby zwigkszy¢ liczbe obserwacji przypadajaca
na jeden parametr korzysta si¢ z informacji stereochemicznych o poszczegdlnych
znanych elementach struktury, takich jak aminokwasy w biatkach czy nukleotydy
w kwasach nukleinowych [45, 46], traktujac je jako dodatkowe obserwacje.

Znane warto$ci poszczegdlnych dlugosci wigzan, katéw walencyjnych i nie-
ktérych innych parametréw (np. planarnos¢ pierscieni aromatycznych, chiralno$¢
niektérych atomoéw), dostarczajg uzytecznych wigzéw stosowanych w procesie
udokladniania [46]. W przypadku, gdy dostepne sg dane o wysokiej rozdzielczosci,
sytuacja zmienia si¢ diametralnie. Liczba eksperymentalnych danych dyfrakcyj-
nych szybko zwieksza si¢ wraz ze wzrostem rozdzielczosci, co powoduje znaczng
poprawe stosunku liczby reflekséw przypadajacych na jeden parametr opisujgcy
model. W takiej sytuacji mozliwe jest udoktadnianie bez uzycia dodatkowych wie-
z6w lub z wiezami bardzo rozluznionymi.

Mimo nieustajacych dyskusji [47], wigkszos¢ struktur makroczasteczek do tej
pory jest udoktadniania z wiezami opracowanymi na poczatku lat 90. w oparciu
o struktury maloczasteczkowe [46]. Statystyczna analiza parametréw geometrycz-
nych struktur wysokorozdzielczych powinna mie¢ olbrzymie znaczenie dla stworze-
nia biblioteki bardziej precyzyjnych wiezéw, ktére beda odzwierciedlaly specyfike
makroczasteczek. Takie wiezy mogg by¢ pozniej wykorzystywane do udokfadniania
struktur o niskiej lub $redniej rozdzielczosci. Analiza danych geometrycznych [48]
wykazala znaczace réznice pomiedzy obserwowanymi dlugo$ciami wigzan i katow
pojedynczych aminokwaséw a wartosciami znajdujgcymi sie¢ w najczesciej uzywa-
nej bibliotece [46]. Przyklady odstepstw od planarnosci wigzania peptydowego,
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idealnych dlugos$ci wigzania C-N i warto$ci katéw N-Ca-C mozna znalez¢ w wielu
pracach, w ktérych analizowane sg parametry geometryczne struktur wysokoroz-
dzielczych [49-51]. Analiza wybranych parametréw lancucha gtéwnego w uporzad-
kowanych fragmentach struktur wysokorozdzielczych wykazala, ze niektére z obec-
nie uzywanych wiezéw geometrycznych powinny by¢ uaktualnione lub stosowane
z wigksza tolerancja. Szczegdlnie dotyczy to struktur o najwyzszej rozdzielczosci,
gdzie dominujacym czlonem powinny by¢ dane dyfrakcyjne i w uporzagdkowanych
obszarach struktury powinny by¢ akceptowane wigksze odchylenia od idealnej geo-
metrii. W pracy [47], ktéra wywolala szeroka dyskusje [52-54], sugerowane jest
wprowadzenie do programéw stuzacych do udoktadniania zmiennych wag wiezow,
ktore zalezne bylyby od czynnikéw obsadzenia i temperaturowych poszczegolnych
atoméw. Podobna metoda usprawnienia udokladniania struktur wysokorozdziel-
czych, polegajaca na zastosowaniu biblioteki parametréow geometrycznych CDL
(ang. Conformation-Dependent backbone-geometry Library) zaleznych od konfor-
macji, zostala zaproponowana przez Tronrunda i Karplusa [55].

6. ROZKEAD GESTOSCI LADUNKU I UDOKEADNIANIE MULTIPOLOWE

Przy rozdzielczoéciach ~0,7 A lub lepszych mozliwa jest bezposrednia obser-
wacja deformacji gestosci elektronowej ukazujacej odchylenia od powszechnie sto-
sowanego podczas udokladniania modelu atomu sferycznego. Na mapach rdéznico-
wych mozna zaobserwowa¢é maksima dokladnie na srodku niektdrych wigzan oraz
dodatkowa gestos¢, odpowiadajaca wolnej parze elektronowej, w otoczeniu atomoéw
tlenu (Rys. 3). Obecnos¢ takiej znaczacej gestosci elektronowej wskazuje, iz sfe-
ryczny model atomu, tgcznie z anizotropowymi czynnikami temperaturowymi, daje
zbyt zgrubne przyblizenie rzeczywistej gestosci elektronowej. Dlatego tez coraz cze-
$ciej stosuje sie udoktadnianie wykorzystujgce niesferyczny model atomu. Podczas
udoktadniania multipolowego stosowany jest model, w ktérym elektrony atomu sa
podzielone na elektrony rdzenia, ktére mozna opisa¢ modelem sferycznym oraz
elektrony walencyjne, do ktorych stosuje si¢ funkcje multipolowe [56]. Udoklad-
nianie multipolowe wymaga uzycia znacznie wigkszej liczby parametréw, multipo-
lowy atom niewodorowy ma zwykle minimum 28 parametréw (18 multipolowych,
3 wspolrzedne, 6 parametréw temperaturowych oraz 1 czynnik obsadzenia). Udo-
ktadnianie multipolowe wymaga wyrafinowanego oprogramowania np. takiego jak
program MoPro [57] i mozliwe jest dla wybranej grupy przypadkéw z najwyzsza
rozdzielczo$cig i jakoscig danych eksperymentalnych.

PODSUMOWANIE

Dynamiczny rozwdj makromolekularnej krystalografii wysokorozdzielczej
w ostatnich dwdch dekadach byl mozliwy gtéwnie dzigki postepowi technologicz-
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nemu i metodologicznemu. Nalezg do nich gtéwnie powszechna dostepno$¢ niezwy-
kle silnych i zogniskowanych Zrédel promieniowania synchrotronowego, rutynowe
kriogeniczne schladzanie krysztaldw w trakcie rejestracji danych dyfrakcyjnych
oraz udoskonalone oprogramowanie krystalograficzne na wszystkich etapach od
procesowania danych do udokladniania i sprawdzania poprawnosci struktury. Skut-
kuje to ciaglym wzrostem liczby struktur makroczasteczek o rozdzielczosci atomo-
wej i subatomowej zdeponowanych w bazie PDB. Ilo§¢ szczeg6low widocznych na
mapach gestosci elektronowej takich struktur daje mozliwo$¢ zupelnie nowego spoj-
rzenia na funkcje bialka i mechanizmy reakcji katalitycznych. Alternatywne konfor-
macje fancuchéw bocznych jak réwniez tanncuchéw gltéwnych oraz subtelne zmiany
strukturalne moga by¢ czesto jednoznacznie zidentyfikowane, co jest szczegélnie
istotne w rejonach miejsc aktywnych makromolekut. Model struktury krystalicznej
charakteryzuje si¢ duza wiarygodnosciag a w przypadku najwyzszych rozdzielczo-
$ci w uporzadkowanych rejonach mozna zlokalizowa¢ polozenia atoméw wodoru
(nawet w niektorych czasteczkach wody). Pozwala to na uzyskanie informacji o sta-
nie protonacji katalitycznie istotnych reszt oraz sieci wigzan wodorowych. Ponie-
waz liczba zarejestrowanych refleksow jest znacznie wigksza od liczby parametréw
opisujacych strukture, dobrze uporzadkowane fragmenty struktury moga by¢ udo-
kiadniane bez wigzéw stereochemicznych. W takich przypadkach mozna zastoso-
waé pelnomacierzowe udokladnianie metodg najmniejszych kwadratéw i oszaco-
wa¢ standardowe niepewnos$ci parametréw geometrycznych. Niewiele krysztalow
makromolekularnych rozprasza promieniowanie rentgenowskie do rozdzielczosci
subatomowej (poza limit 0,8 A), lecz s3 one szczegélnie cenne z metodologicznego
punktu widzenia, na przyklad dla obiektywnego optymalizowania parametréow
stereochemicznych, ktére sg uzywane jako wigzy przy udokladnianiu modeli przy
nizszych rozdzielczo$ciach [11, 47]. Dysponujac danymi o najwyzszej rozdzielczo$ci
staja si¢ mozliwe badania deformacyjnej gestosci elektronowej oraz walencyjnych
orbitali atomowych i molekularnych, ktére ukazujg niezwykly wewnetrzny $wiat
makroczasteczek nie tylko na poziomie atomowym lecz réwniez elektronowym.

PISMIENNICTWO CYTOWANE

[1] H.M. Berman, J. Westbrook, Z. Feng, G. Gilliland, T.N. Bhat, H. Weissig, I.N. Shindyalov,
P.E. Bourne, Nucleic Acids Res., 2000, 28, 235.

2]  G.M. Sheldrick, Acta Cryst., 1990, A46, 467.

3] A. McPherson, Cold Spring Harbor Laboratory NY, Cold Spring Harbor Laboratory Press, 1999.

4] A. Schmidt, M. Teeter, E. Weckert, V.S. Lamzin, Acta Cryst., 2011, F67, 424.

5] E.I. Howard, R. Sanishvili R, R.E. Cachau, A. Mitschler, B. Chevrier, P. Barth, V. Lamour, M. Van
Zandt, E. Sibley, C. Bon, D. Moras, T.R. Schneider, A. Joachimiak, A. Podjarny, Proteins. 2004, 55,
792.

[6] M. Gilski, Acta Phys. Polon., 2008, A114, 331.

[7] K.S. Paithankar, R.L. Owen, E.F. Garman E.E, J. Synch. Rad., 2009, 16, 152.

[8] A.N.Popov, G.P. Bourenkov, Acta Crystallogr. D59, 2003, 1145.



606

M. GILSKI

Z. Otwinowski, W. Minor, Methods Enzymol., 1997, 276, 307.

A.G.W. Leslie, Int CCP4/ESF-EACBM Newsl. Protein Crystallogr., 1992, 26.

M. Jaskolski, Advancing Methods for Biomolecular Crystallography, R. Read, A.G. Urzhumtsev,
V.Y. Lunin (Red.), Springer, 2013.

J. Aishima, R.L. Owen, D. Axford, E. Shepherd, G. Winter, K. Levik, P. Gibbons, et al., Acta Cryst.,
2010, D66, 1032.

M. Gilski, Synchr. Radiat. Nat. Sci., 2007, 6, 95.

P. Evans, Science, 2012, 336, 986.

P.A. Karplus, K. Diederichs, Science, 2012, 336, 1030.

M.S. Weiss, J. Appl. Cryst., 2001, 34, 130.

W. Kabsch, Acta Cryst., 2010, D66, 125.

M.G. Rossmann & D.M. Blow, Acta Cryst., 1962, 15, 24.

Z. Dauter, M. Jaskolski, Promieniowanie synchrotronowe w spektroskopii i badaniach struktural-
nych. Wybrane zagadnienia, B.]. Kowalski, W. Paszkowicz, E.A. Gorlich (Red.), Krakéow, 2011,
s. 301.

B.-C. Wang, Methods Enzymol., 1985, 115, 90.

Z. Dauter, M. Dauter, E. de La Fortelle, G. Bricogne, G.M. Sheldrick, J. Mol. Biol., 1999, 289, 83.
Z. Dauter, D.A. Adamiak, Acta Cryst., 2001, D57, 990.

H. Hauptman, J. Karle, Acta Cryst., 1955, 8, 355.

C. Dumas, A. van der Lee, Acta Cryst., D64, 2008, 864.

C.M. Weeks, G.T. DeTitta, H.A. Hauptman, P. Thuman, R. Miller, Acta Cryst., 1994, A50, 210.
G.M. Sheldrick, R.O. Gould, Acta Cryst., 1995, B51, 423.

M.C. Burla, R. Caliandro, M. Camalli, B. Carrozzini, G.L. Cascarano, L. De Caro, C. Giacovazzo,
G. Polidori, G.R. Spagna, J. Appl. Cryst., 2005, 38, 381.

K. Cowtan, Acta Cryst., 2006, D62, 1002.

G.G. Langer, S. Hazledine, T. Wiegels, C. Carolan, V.S. Lamzin, Acta Cryst., 2013, D69, 635.

PD. Adams, P.V. Afonine, G. Bunkoczi, V.B. Chen, .W. Davis, N. Echols, ].J. Headd, L.W. Hung, G.J.
Kapral, R.-W. Grosse-Kunstleve, A.J. McCoy, N.W. Moriarty, R. Oeffner, R.J. Read, D.C. Richard-
son, J.S. Richardson, T.C. Terwilliger, PH. Zwart, Acta Cryst., 2010, D66, 213.

P. Emsley, B. Lohkamp, W.G. Scott, K. Cowtan, Acta Cryst., 2010, D66, 486.

G.N. Murshudov, A.A. Vagin, E.J. Dodson, Acta Cryst., 1997, D53, 240.

PD. Adams, RW. Grosse-Kunstleve, L-W. Hung, T.R. Ioerger, A.J. McCoy, N.W. Moriarty,
R.J. Read, ].C. Sacchettini, N.K. Sauter, T.C. Terwilliger, Acta Cryst., 2002, D58, 1948.

G.M. Sheldrick, Acta Cryst A64, 2008, 112.

Z. Dauter, V.S. Lamzin, K.S. Wilson, Curr. Opin. Struct. Biol.,, 1995, 5, 784.

K.A. Kantardjieff, B. Rupp, Protein Sci., 2003, 12, 1865.

A. Wlodawer, W. Minor, Z. Dauter, M. Jaskolski, FEBS J., 2008, 275, 1.

K. Brzezinski, A. Brzuszkiewicz, M. Dauter, M. Kubicki, M. Jaskolski, Z. Dauter, Nucleic Acids
Res., 2011, 39, 6238.

P. Drozdzal, M. Gilski, R. Kierzek, L. Lomozik, M. Jaskolski, Acta Cryst., 2013, D69, 1180.

W.R. Rypniewski, PR. Ostergaard, M. Nerregaard-Madsen, M. Dauter, K.S. Wilson, Acta Cryst.
2001, D57, 8.

I. Kursula, R.K. Wierenga, J. Biol. Chem., 2003, 278, 9544.

M. Bejger, B. Imiolczyk, D. Clavel, M. Gilski, A. Pajak, F. Marsolais, M. Jaskolski, Acta Cryst. D,
2014, in press.

C. Jelsch, M.M. Teeter, V. Lamzin, V. Pichon-Pesme, R.H. Blessing, C. Lecomte, Proc. Natl. Acad.
Sci. USA, 2000, 97, 3171.

B.S. Kang, Y. Devedjiev, U. Derewenda, Z.S. Derewenda, J. Mol. Biol., 2004, 338, 483.



WYSOKOROZDZIELCZA KRYSTALOGRAFIA MAKROMOLEKUL 607

[45] J.H.Konnert, W.A. Hendrickson, Acta Cryst., 1980, A36, 344.

[46] R.A.Engh, R. Huber, Acta Cryst., 1991, A47, 392.

[47] M. Jaskolski, M. Gilski, Z. Dauter, A. Wlodawer, Acta Cryst., 2007, D63, 611.

[48] J. Koepke, E.I. Scharff, C. Lucke, H. Ruterjans, G. Fritzsch, Acta Cryst., 2003, D59, 1744.
[49] L. Esposito, L. Vitagliano, L. Mazzarella, Protein Pept. Lett. 2002, 9, 95.

[50] A. Addlagatta, H. Czapinska, S. Krzywda, J. Otlewski, M. Jaskolski, Acta Cryst., 2001, D57, 649.
[51] L. Esposito, L. Vitagliano, A. Zagari, L. Mazzarella, Protein Eng., 2000, 13, 825.

[52] B. Stec, Acta Cryst., 2007, D63, 1113.

[53] LJ. Tickle, Acta Cryst., 2007, D63, 1274.

[54] M. Jaskolski, M. Gilski, Z. Dauter, A. Wlodawer, Acta Cryst., 2007, D63, 1282.

[55] D.E. Tronrund P.A. Karplus, Acta Cryst., 2011, D67, 699.

[56] N.K.Hansen, P. Coppens, Acta Cryst., 1978, A34, 909.

[57] C.]Jelsch, B. Guillot, A. Lagoutte, C. Lecomte, J. Appl. Cryst., 2005, 38, 38.

Praca wplyneta do Redakeji 16 maja 2014






WIADOMOSCI 2014, 68, 5-6
chemiiczne PLISSN 0043-5104

INFORMACJE

INFORMACJE REDAKCJI ,WIADOMOSCI CHEMICZNYCH”

CENY PRENUMERATY NA ROK 2014

Redakcja miesiecznika PTCh ,Wiadomosci Chemiczne” zawiadamia, Ze wyso-
ko$§¢ prenumeraty rocznej ,Wiadomoséci Chemicznych” za 2014 r. bedzie wynosita
200 zt + 5% VAT dla instytucji i niezrzeszonych prenumeratoréw indywidualnych.
Dla cztonkéw PTChem 20 zl. Naleznos$¢ za prenumerate prosimy przekazywaé na
konto:

Bank PEKAO SA
Oddzial we Wroctawiu
pl. Powstaficéw Sl. 9, 50-950 Wroctaw
Redakcja ,Wiadomosci Chemiczne”
NRB 48 1240 6670 1111 0000 5649 8781

Prenumerata ,Wiadomoséci Chemicznych” dla czlonkéw PTCh, polaczona

z oplatg skladek czlonkowskich, jest znacznie nizsza i przedstawia sie nastepujgco:

- prenumerata ,Wiadomoséci Chemicznych” na rok 2014 wraz ze skladka

czlonkowska, w ramach ktorej dostarczany jest ,Orbital”, wynosi 70 zi
(sktadka - 50 z1, prenumerata - 20 zt);

- emeryci, doktoranci oraz studenci ptacg 35 zt (skfadka - 15 zt, prenume-

rata — 20 zI); a nauczyciele szkoél $rednich i podstawowych ptaca 40 zi
(skfadka - 20 zt, prenumerata - 20 z).

Czlonkowie PTCh, ktérzy zechcyg zaprenumerowaé ,Wiadomosci Chemiczne”
na podanych tu warunkach, proszeni sg o wnoszenie opfat na konto:

PTCh Warszawa, ul. Freta 16
Bank BGZ
542030 0045 1110 0000 0261 6290
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PODZIEKOWANIA

Komitet Redakcyjny ,Wiadomo$ci Chemicznych” pragnie zlozy¢ stowa podzie-
kowania za okazang pomoc i wsparcie finansowe w roku 2013:
o Panu prof. dr hab. Henrykowi Koroniakowi, Dziekanowi Wydzialu Chemii
Uniwersytetu Adama Mickiewicza w Poznaniu,
o Panu prof. dr hab. Andrzejowi Trochimczukowi, Dziekanowi Wydziatu
Chemicznego Politechniki Wroclawskiej,
o Panu prof. dr hab. Andrzejowi Jezowskiemu, Dyrektorowi Instytutu Niskich
Temperatur i Badan Strukturalnych im. Wlodzimierza Trzebiatowskiego
PAN we Wroctawiu,
o Pani prof. dr hab. Annie M. Trzeciak, Dziekan Wydzialu Chemii Uniwersy-
tetu Wroclawskiego,
o Firmie Farmaceutycznej Merck Sp. z o.0.
Kierujemy réwniez bardzo serdeczne stowa podziekowania dla wszystkich
Recenzentéw i Autoréw, ktdrzy wspotpracowali znami wroku 2013. To wlasnie dzieki
ich pracy mozliwe byto utrzymanie wysokiego poziomu naukowego czasopisma.

prof. dr hab. Zdzistaw Latajka
Redaktor Naczelny

WYROZNIONE PRACE DOKTORSKIE LUB HABILITACYJNE

Redakcja ,Wiadomosci Chemicznych” w porozumieniu z Rada Redakcyjna
podjeta decyzje o utworzeniu nowego dziatu, zatytutowanego ,Wyrdznione prace
doktorskie i habilitacyjne”. Redakcja przyjmuje do publikacje artykuly oparte na
pracach doktorskich lub habilitacyjnych, ktore zostaly wyrdznione przez Rady
Wydzialdw, przed ktérymi toczyly si¢ odpowiednie procesy.

Objetos¢ prac nie powinna przekraczaé pigtnastu stron maszynopisu. Artykuly
powinny zawiera¢: przedstawienie doniostosci podjetej tematyki badawczej, cel roz-
prawy doktorskiej lub habilitacyjnej oraz w miare zwiezty opis uzyskanych wynikow
przedstawiony w mozliwie przystepny sposéb a takze wnioski koncowe.

W notce biograficznej autora poza standardowymi informacjami powinny
zosta¢ zamieszczone nastepujace dane: termin obrony pracy doktorskiej lub kolo-
kwium habilitacyjnego, Rada Wydzialu, przed ktora toczyt si¢ przewod, nazwisko
promotora (dotyczy rozpraw doktorskich) oraz nazwiska recenzentow.

Serdecznie zapraszamy doktoréw habilitowanych oraz doktoréw, ktérych prace
zostaly wyrdznione w ciagu ostatniego roku do nadsylania swoich prac.
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IT Ogdlnopolskie Forum Chemii Nieorganicznej
Horyzonty Chemii

Wroclaw, 7-10 wrzes$nia 2014

W dniach od 7 do 10 wrzesnia 2014 roku, na Wydziale Chemii Uniwersytetu
Wroclawskiego odbedzie sie:

IT Ogolnopolskie Forum Chemii Nieorganiczne;j.

Gléwnym tematem Forum jest okreslenie wiodacych i perspektywicznych
obszarow szeroko pojetej chemii nieorganicznej. Podczas konferencji zostang zapre-
zentowane najwazniejsze osiggniecia i aktualne wyniki badan naukowych, bedzie
takze okazja do dyskusji i wymiany do$wiadczen.

Oczekujemy, ze spotkanie uczonych o znakomitym dorobku naukowym
z doktorantami i modymi pracownikami nauki przyczyni si¢ do okreslenia wizji i
perspektyw rozwoju chemii, a takze pozwoli nawiaza¢ ciekawa wspotprace.

W trakcie Forum przedstawimy 60-letni dorobek chemii na Uniwersytecie
Wroctawskim, restytuowanej w 1954 roku po wojennej przerwie.

Zapraszamy do udzialu w Forum wszystkich zainteresowanych badaniami
w zakresie wspodlczesnej chemii nieorganicznej, a przede wszystkim mlodych adep-
tow nauki, doktorantéw i studentéw oraz nauczycieli chemii wraz z uczniami.

Szczegotowe informacje zamieszczone sg na stronie: http://fchn.chem.uni.wroc.pl

prof. Anna Trzeciak
przewodniczgca Komitetu Naukowego



Redakcja ,,Wiadomosci Chemicznych” informuje, ze sg u nas do nabycia
nastepujace pozycje ,,Biblioteki Wiadomos$ci Chemicznych™:

Nomenklatura chemii nieorganicznej. Zalecenia 1990, red. Z. Stasicka, cena 25 zt

Podstawowa terminologia stereochemii oraz Stownik podstawowych terminow
w nauce o polimerach. Zalecenia 1996, red. O. Achmatowicz, B. Szechner
i P. Kubisa, cena 12 zt

Nomenklatura weglowodanow. Zalecenia 1996, ttum. i red. T. Sokotowska
1 A. Wisniewski, cena 18 zt

L.Z. Siemion, Bronistaw Radziszewski i Iwowska szkota chemii organicznej, cena
18 zt

K. Maruszewski, Fizykochemia molekul zamknigtych w zeolitach i zol-Zelach,
cena 18 zt

Praca zbiorowa, Uporzgdkowane materiaty mezoporowate, red. B. Burczyk,
cena 18 zt

Skorygowana nomenklatura rodnikow, jonow, jonorodnikow i podobnych indywi-
duow chemicznych. Zalecenia 1993, red. T. Sokotowska i A. Wisniewski,

cena 15 zt
I.Z. Siemion, Lutum sapientiae, czyli Notatek chaotycznych czes¢ pierwsza,
cena 18 zt
M. Zabtocka-Malicka, Ruchliwos¢ jonow w podwojnych uktadach stopionych
soli,
cena 8 zk.

Praca zbiorowa, Nanomaterialy, red. D. Hreniak, W. Lojkowski, W. Strek,
M. Suszynska, cena 25 zt.

Praca zbiorowa, Ogniwa paliwowe — nowe kierunki rozwoju, red. H. Drulis,
J. Hanuza, D. Hreniak, M. Miller, G. Pasciak, W. Strek, cena 20 zt

Glosariusz nazw klas zwiqzkow organicznych i reaktywnych produktow posrednich
oparty na strukturze (Zalecenia IUPAC 1994), red. i tlum. F. Kazmierczak
1J. Gawronski, cena 16 zt.

Od substacji prostych do zycia. Swiat RNA — poczqtki zycia na Ziemi, Zdzistaw
Chilmonczyk — NAKELAD WYCZERPANY.

Profesor Bogustawa Jezowska-Trzebiatowska. 1908—1991 w setng rocznice uro-
dzin, cena 12,00 zt.

Chemia koordynacyjna w Polsce. Czes¢ I, cena 17,50 zt.

Chemia koordynacyjna w Polsce. Czes¢ I, cena 17,50 zt.

Chemosensory optyczne oraz materialy rozpoznawcze dla jonow metali w roztwo-
rach, Krzysztof Kledzik, cena 22,00 zt.

Obliczenia teoretyczne stalej ekranowania magnetycznego i stalych strzezen spi-
nowo-spinowych. Teobald Kupka cena 20,00 zt.

Ksigzki wysylamy na koszt zamawiajacego. Zamowienia prosimy Kiero-
wacé pod adresem: Redakcja ,,Wiadomosci Chemicznych”, ul. F. Joliot-Curie 14,
50-383 Wroclaw. Optaty nalezy wnosi¢ na konto: Bank PEKAO SA O/Wroctaw,
Redakcja ,,Wiadomosci Chemicznych”, NRB 48 1240 6670 1111 0000 5649 8781.



REGULAMIN I INFORMACJE DLA AUTOROW PUBLIKUJACYCH
W CZASOPISMIE ,WIADOMOSCI CHEMICZNE”

1. Informacje ogolne

»Wiadomosci Chemiczne” s3 recenzowanym czasopismem naukowym Polskiego Towarzystwa Chemicznego,
ktore publikuje przede wszystkim artykuty przegladowe. Ponadto publikowane s3 tutaj inne warto$ciowe mate-
rialy o charakterze edukacyjno-informacyjnym takie jak: artykuty oparte na pracach doktorskich lub habilitacyj-
nych, ktére zostaly wyrdznione przez Rady Wydzialow, przed ktérymi toczyly sie odpowiednie procesy; mate-
rialy informacyjne na temat uczonych oraz jednostek naukowych/firm chemicznych lub pokrewnych chemii;
materialy o aktualnych osiggnieciach w szeroko pojetych naukach chemicznych.

Dodatkows oferte Wydawnictwa stanowig dwie odrebne serie, ,,Biblioteka Wiadomosci Chemicznych” oraz
seria ,,Habilitacje”. W serii ,, Biblioteka Wiadomosci Chemicznych” publikowane sg dluzsze artykuty przegladowe
lub monografie poswigcone waznym i aktualnym problemom wspolczesnej chemii, w ramach serii wydawniczej
pod nazwa ,,Habilitacje” moga by¢ publikowane prace habilitacyjne z obszaru chemii. Zwazywszy, ze zgodnie
z ustawg, dopuszczalne jest przedstawianie rozpraw habilitacyjnych albo w formie monografii, albo w formie
pliku powigzanych publikacji, poprzedzonych omoéwieniem w jezyku polskim (tzw. autoreferatem), Redakcja
przewiduje drukowanie obydwu tych wariantéw. Autorzy, ktérzy chcieliby takie prace napisa¢, powinni wcze-
$niej skontaktowac si¢ z Redakcja, a nastepnie przesta¢ wstepnie przygotowang publikacje (redagowang na wzor
artykutéw w czasopismie ,Wiadomosci Chemicznych”) lub informacje na temat przygotowywanej pracy - tytul
przygotowywanej publikacji, przyblizong liczbe stron, tabel, rysunkéw. W chwili obecnej Redakcja nie posiada
$rodkéw na finansowanie prac w serii ,,Biblioteka Wiadomosci Chemicznych” oraz serii ,, Habilitacje” W zalez-
nosci od sytuacji finansowej Wydawnictwa, Redakcja zastrzega sobie prawo negocjacji kosztéw druku z auto-
rami lub Instytucjami zlecajacymi druk.

»Wiadomosci Chemiczne” znajduja si¢ na liscie czasopism punktowanych przez Ministerstwo Nauki i Szkol-
nictwa Wyzszego. Zawartos$¢ czasopisma dostepna jest zarowno w formie drukowanej jak i elektronicznej. Elek-
troniczny dostep do pelnych tekstow prac jest mozliwy poprzez strone Dolnoslaskiej Biblioteki Cyfrowej, http://
www.dbc.wroc.pl/.

Anglojezyczne streszczenia wszystkich opublikowanych prac sg dostgpne na stronie internetowej ,Wiadomo-
$ciach Chemicznych’, http://old.pages.wchuwr.pl/wiadchem.html.

Czasopismo od wielu lat jest indeksowane/abstraktowane w dwdch bazach danych (Chemical Abstracts oraz
AGRO), a od roku 2012 zostaly umieszczone w bazie Polskiej Bibliografii Naukowej, https://pbn.nauka.gov.pl/
journals/24384.

2. Informacje dla autoréw na temat wymagan i zasad publikowania prac

+ Prace nie byly wczeéniej publikowane, ani nie s3 zlozone w redakcji innego czasopisma.

« Autorzy prac stosujg si¢ do wymagan praw autorskich tzn. w przypadku zamieszczania rysunkow, tabel
itp., pochodzacych z opracowan opublikowanych w innych czasopismach lub publikacjach zwartych,
posiadaja pisemng zgode na ich przedruk.

o Opublikowana raz praca bez zgody Redakcji, nie moze by¢ wydawana gdzie indziej.

o Autorzy przysylajacy prace po raz pierwszy powinni poda¢ swoj numer telefonu oraz adresy poczty tra-
dycyjnej i elektronicznej. Jest to niezbedny warunek sprawnego przebiegu opracowania redakcyjnego
tekstu.

o Autorzy zobowigzani s3 do wykonania korekty tekstu. W pracach przyjetych do druku Redakcja ma
prawo dokonywania niezbednej korekty.

o Jezeli autorzy nie zastrzegg inaczej w momencie zgloszenia pracy, wydawca nabywa ogélnych praw autor-
skich do wydrukowanych prac (w tym prawo wydawania na nosnikach elektronicznych oraz w Interne-
cie). Tytulem powyzszego wykorzystania utworéw autorom nie s3 wyplacane honoraria.

o Wszystkie nadsylane prace s3 poddawane wstepnej ocenie, ktora okresla czy odpowiadajg randze i pro-
filowi ,Wiadomosci Chemicznych” oraz czy zostaly przygotowane zgodnie z formalnymi wymogami
MNIiSW oraz Redakgji.

o Po uzyskaniu pozytywnej wstepnej oceny wszystkie prace s3 recenzowane przez co najmniej dwoch nie-
zaleznych recenzentéw, zgodnie ze wskazéwkami zawartymi w broszurze informacyjnej Ministerstwa
Nauki i Szkolnictwa Wyzszego, http://www.nauka.gov.pl/fileadmin/user_upload/ministerstwo/Publika-
cje/20110216_MNISW_broszura_210x210.pdf.

o O przyjeciu pracy do druku decyduje Komitet Redakcyjny.

o Prace, ktore Komitet Redakcyjny na podstawie uzyskanych recenzji stwierdzil, ze nie nalezy przyja¢ do
druku w czasopi$mie, po uwzglednieniu sugestii recenzentéw moga by¢ powtérnie przestane do czaso-



pisma. W takim przypadku praca traktowana jest jako nowy tekst i ponownie przechodzi pelng proce-
dure recenzowania.

« Ponadto Komitet Redakcyjny informuje, Ze tzw. ,,ghostwiting” (kto$ wniést znaczacy wklad w powstanie
publikacji, a nie zostal przedstawiony jako wspotautor lub tez nie zostal wymieniony w podziekowaniu
zamieszczonym w publikacji) lub ,,guest authorship” (udziat autora jest znikomy lub tez w ogéle nie miat
miejsca, a mimo to jest wspotautorem publikacji) sg przejawem nierzetelnosci naukowej. Wszelkie prze-
jawy nierzetelnosci naukowej, tamania i naruszania zasad etyki obowigzujacej w nauce beda ujawniane,
wiacznie z powiadomieniem jednostek zatrudniajacych autoréw.

o Autorzy maja prawo do zaproponowania co najmniej trzech niezaleznych recenzentéw, jednak ostatecz-
nego wyboru anonimowych recenzentéw dokonuje Redakcja.

3. Koszty

Autorzy czasami moga ponosi¢ czesciowe koszty wydania swoich artykulow. Tak jest w przypadku tzw. stron
nadliczbowych tj. powyzej 25 stron. Za kazda rozpoczety nadliczbowsg strong jest naliczana oplata w wysokosci
okoto 50 zl. Najczeéciej kwota ta pokrywana jest z funduszy pozyskiwanych przez Autoréw lub przez Wydziaty
ktore wspomagaja wydawanie ,Wiadomosci Chemicznych”. Niezaleznie od rodzaju pracy oplata pobierana jest
réwniez za kolorowe rysunki i wykresy (zgodnie z faktycznym kosztem druku).

Redakcja zastrzega sobie mozliwo$¢ zmiany wysokosci oplat, w zaleznosci od wielkoéci dofinansowania
z MNiSW oraz wypracowanych srodkéw wlasnych. Faktura wystawiana jest po ukazaniu si¢ pracy.

W przypadku prac w serii ,,Biblioteka Wiadomosci Chemicznych” oraz ,,Habilitacje”, Redakcja nie posiada
srodkéw na finansowanie i zastrzega sobie prawo negocjacji kosztow druku z autorami lub Instytucjami zleca-
jacymi druk.

4. Informacje szczegotowe dotyczace przygotowania maszynopisu do druku

4.1. Wymagania merytoryczne

Tekst nalezy napisa¢ zwigzle, prostym stylem, wedlug zasad pisowni polskiej, z zachowaniem poprawnego i
obowigzujgcego nazewnictwa fachowego. Nie nalezy zamieszcza¢ nadmiaru szczegélow odsylajac Czytelnika do
pis$miennictwa oryginalnego, ktére to powinno uwzglednia¢ najnowsze informacje, dotyczace napisanej pracy.
Literature nalezy cytowac ze zrédel oryginalnych.

4.2. Wymagania techniczne skladu tekstu

o W przypadku prac wspoétfinansowanych przez autoréw, liczba stron oraz forma kolorystyczna manu-
skryptu nie jest ograniczona (wymagane jest wczesniejsze uzgodnienie z Redakcja).

« Maszynopisy prac autoréow ktérzy nie chcg ponosi¢ dodatkowych kosztéw, nie powinny przekracza¢ 25
stron calej pracy (po wydruku w czasopi$mie) oraz drukowane bedg w wersji czarno bialej.

o Glowny tekst nadsylanych prac powinien by¢ napisany w edytorze Word, czcionka Times New Roman,
12p z zachowaniem interlinii 1,5 oraz z 5 cm marginesem z prawej strony. Przy podziale tekstu nalezy sto-
sowaé numeracje cyfrowa wielorzedows. Numerujemy tylko tytuly rozdzialéw, nie numerujemy dzialow:
Abstract, Wykaz stosowanych skrotow, Wprowadzenie, Uwagi koncowe, Podzigkowanie, Pismiennictwo
cytowane. Jednolity sposob numeracji konsekwentnie stosuje si¢ wewnatrz tekstu (w calym tekscie tj.
zaréwno przy numerowaniu rozdzialéw, przy przytaczaniu pismiennictwa cytowanego oraz odwolywaniu
sie do tabel rysunkoéw itp., nie nalezy stosowa¢ odsylaczy hipertekstowych).

« Tekst powinien by¢ napisany poprawnym jezykiem, wszystkie skroty musza by¢ wyjasnione, oznaczenia i
jednostki miar nalezy podawa¢ wedlug ukladu SI, pozycje cytowanej literatury nalezy oznacza¢ numerami
umieszczonymi w nawiasach kwadratowych, w kolejnosci cytowania wg wzoréw [1, 5, 7] (dla prac 1,51 7)
lub [1-5, 7] (dla prac od 1 do 5 oraz pracy 7).

o Jesli w artykulach znajduja sie przedruki rysunkow, czy innych elementéw prac cudzych, w opisach (pol-
skich i angielskich) nalezy zamiesci¢ stosowng informacje.

o Zaleca si¢ umieszcza¢ w tekscie pracy rysunki, tabele oraz podpisy (jesli sa przygotowane w edytorze
Word), jednak w przypadku plikéw o bardzo duzych rozmiarach nalezy zaznaczy¢ miejsca na ich umiesz-
czenie (zob. Pliki jakie nalezy przekaza¢ do Redakgji).

o Pierwsza strona pracy powinna zawierac kolejno:

- tytul pracy w jezyku polskim (Times New Roman, 14 p, pogrubiony, WERSALIKI), i angielskim
(Times New Roman, 14 p, WERSALIKI),

- pelne imig i nazwisko autora (autoréw) pracy (Times New Roman, 15p, pogrubione),

- pelne nazwy o$rodkéw przypisane do autoréw pracy (wraz z adresem osrodka i adresem e-mail autora
korespondujacego (Times New Roman, 10,5, kursywa),

- spis tresci pracy z zastosowaniem nastepujacego podziatu:



Abstract

Wykaz stosowanych symboli i oznaczen

Wprowadzenie

1. Tytul rozdzialu

1.1. Tytut podrozdziatu itp.

Uwagi konicowe

Podziekowanie

Pismiennictwo cytowane

» Kolejne strony pracy powinny zawierac:

- notki o autorach pracy wraz z tytulami naukowymi (mozna dofaczy¢ osobno pliki z fotografiami
autorow (zob. Pliki jakie nalezy przekaza¢ do Redakcji),

- obszerne streszczenie pracy w jezyku angielskim (od 1800 do 2700 znakéw ze spacjami) z uwzgled-
nieniem cytowanego pi$miennictwa oraz odsylaczami do tabel, rysunkéw zamieszczonych w tekscie
(Rys. 1, Tab. 1-2, Schemat 1) oraz stowa kluczowe - nie wiecej niz 6, uzyskane najlepiej z bazy haset
przedmiotowych podawane w jezyku angielskim i polskim,

- wykaz stosowanych skrétow - w przypadku niewielkiej liczby skrotéw lub akroniméw nie jest
konieczne zamieszczanie tej pozycji, wowczas, skroty wyjasniamy w tekscie przy pierwszym uzyciu.
Angielskie skroty nalezy poda¢ i wyjasni¢ wg ponizej podanego wzoru lub w oparciu o inne prace
zamieszczone w ,Wiadomos$ciach Chemicznych”. Przykiad: dla skrétu SSRI - selektywne inhibitory
zwrotnego wychwytu serotoniny (ang. Selective Serotonin Reuptake Inhibitor),

- dalszy tekst pracy zgodny z podawanym wczesniej spisem tresci.

o Tabele, rysunki, fotografie

Jezeli tabele i rysunki zostaly wykonane w edytorze Word, zaleca sig, aby byly zamieszczone w tekscie

artykulu, w innym przypadku wymagane jest dotaczenie oryginalnych plikdw.

Tabele i rysunki powinny by¢ przejrzyste, zawiera¢ informacje niezbedne do zrozumienia treéci, bez

koniecznosci poszukiwania objasnien w tekscie pracy, nalezy je numerowac cyframi arabskimi oraz poda¢

tytul (polski/angielski, nad tabela, pod rysunkiem, Times New Roman, 10 p).

Wszystkie fotografie — nalezy przesta¢ w postaci plikéw zapisanych w formacie tif, jpg lub podobnym,

kazda zapisa¢ w oddzielnym pliku o rozdzielczo$ci co najmniej 300 dpi.

« Pi$miennictwo cytowane

Pi$miennictwo nalezy zestawi¢ numerycznie wedlug kolejnosci cytowania w tekscie, nalezy cytowaé

wylacznie pozycje istotne dla tresci pracy w sposob precyzyjny.

W przypadku artykuléw z czasopism tradycyjnych, opis powinien zawiera¢ kolejno nastepujace ele-

menty: inicjaly imion i nazwisko autora (autoréw), skrét tytulu czasopisma zgodny z przyjetymi normami,

rok wydania, numer wolumenu zaznaczony pogrubiong czcionka, numer pierwszej strony cytowanej
pracy, np.

[1] J. Kowalski, Wiad.Chem., 2007, 61, 473.

[2] W. Kowalski, A. Nowak, Przem. Spoz. 2010, 51, 3.

W przypadku ksigzek najprostszy opis powinien zawiera¢: inicjaly imion i nazwisko autora (autoréw),

tytul ksigzki, nazwe wydawcy, miejsce wydania, rok wydania, np.

[1] J. Malinowski, Tytut ksigzki, PWN, Warszawa, 2004.

[2] W. Kowalski, Tytut ksigzki, Volumed, Wroclaw, 1999

W przypadku zasobow Internetowych najprostszy opis powinien zawiera¢: inicjaly imion i nazwisko

autora (autoréw), tytul (artykulu) dokumentu online, [dostep], wydawca, [data dostepu]. Warunki

dostepu, np.

[7] J. Kowalski, Tytut artykutu. [online], wydawca, [dostep: 2010-05-20]. Dostepny w Internecie:

http://www...........

4.3. Materialy jakie nalezy przygotowac w celu przeslania pracy do Redakcji
Przed podjeciem decyzji o zakwalifikowaniu pracy do druku w celu oceny merytorycznej nalezy przestaé
jeden plik kompletnej pracy zredagowany zgodnie z wymaganiami Redakcji.
Po uzyskaniu pozytywnej recenzji i po ustosunkowaniu si¢ do uwag Recenzenta oraz Redakcji nalezy prze-
sta¢ ostateczng wersje pracy w nastgpujacej postaci:
o 1 plik tekstu zredagowany zgodnie z wymaganiami Redakgji;
« 1 plik zawierajacy krétkie notki biograficzne o autorach nadestanej pracy (kazda notka do 150 wyra-
zOw powinna zawiera¢: tytul naukowy, miejsce pracy oraz inne wazne informacje o autorze);



« pliki zawierajace zdjecia portretowe autoréw, w nazwie powinny wskazywa¢ autora, ktorego zdjecie
dotyczy (dobrowolne, przestanie plikow jest jednoznaczne ze zgoda na jego opublikowanie);

« 1 plik zawierajacy: strong tytulowa, streszczenie (abstrakt), stowa kluczowe, podpisy pod rysunki,
tabele, schematy (wszystko w obu wersjach jezykowych); jesli zachodzi potrzeba to réwniez oddzielne
pliki z rysunkami, schematami, tabelami (zob. Tabele, rysunki, fotografie).

Prace nie odpowiadajace wyzej wymienionym wymaganiom nie bedg przyjmowane do druku. Redakcja
zastrzega sobie prawo dokonywania poprawek stylistycznych i skrotow. Autorzy sa zobowigzani do wykonania
korekty artykulu i jego zwrotu do Redakeji w ciggu kilku dni od otrzymania.

Na etapie przygotowania szczotki, w przypadku przesylania prac z kolorowymi stronami prosimy o zazna-
czenie, stron ktore w formie druku majg by¢ czarno-biate. Brak tej czynno$¢ moze skutkowa¢ wystawieniem
faktury za wydruk kolorowych stron. W przypadku zmian kolorowych rysunkéw na czarno biate prosimy
roéwniez o zasygnalizowanie, ze w postaci elektronicznej, zyczg sobie Panistwo wersje w kolorze.

Autor wskazany w liscie przewodnim jako osoba kontaktowa otrzymuje drogg elektroniczng plik opubliko-
wanej pracy w formacie pdf.

Prace prosimy przesyla¢ poczta elektroniczng na adres: beata.swiatek-tran@chem.uni.wroc.pl lub wchem@
chem.uni.wroc.pl, za§ dokumenty wymagajace podpisow autoréw (np. list intencyjny, o$wiadczenia autordw,
kopie zgody na przedruk potwierdzone za zgodnos¢ z oryginatem) poczta tradycyjna na adres Redakcji.

Redakcja ,Wiadomosci Chemicznych”
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