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1. Uvod

Urceni krystalové struktury latky znamend kompletni
popis parametrt jejiho vnitiniho usporadani, coz zahrnuje
predevsim rozmeéry elementarni bunky, prostorovou grupu
a pozice vSech atomd v burnice véetné jejich teplotné-
vibracnich parametr. Vedle toho nam vytesena krystalova
struktura potvrdi, pfip. doplni informaci o chemickém
slozeni zkoumané latky. Kromé chemického slozeni ziska-
me ze strukturnich parametrii pfedstavu o prostorovém
uspotradani molekul, jejich konformaci, intra a intermole-
kuléarnich vazbéch, thlech a rovinach, chiralité, polymorfni
modifikaci nebo o piip. solvataci latky v krystalu. Existuje
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n¢kolik metod, které ndm mohou poskytnout vSechny tyto
informace (RTG strukturni analyza, neutronova strukturni
analyza a dalsi). V soucasné dobé¢ nejrozsitené;si z nich je
monokrystalova RTG strukturni analyza.

Zasadni limit rutinni RTG strukturni analyzy na mo-
nokrystalu je zminén jiz v ndzvu této metody — pro urceni
struktury potfebujeme mit k dispozici monokrystal. Mono-
krystalem rozumime homogenni ¢ast krystalu o velikosti
alesponl n¢kolik desetin mm se zanedbatelnym mnozstvim
poruch, ktery jsme schopni umistit orientované na gonio-
metrickou hlavicku monokrystalového difraktometru.

Casto se bohuzel stava, e monokrystaly dostate¢né
kvality nebo velikosti nejsme schopni vypéstovat. Tato
situace je velice nepfijemna v piipadech, kdy je znalost
krystalové struktury latky nezbytna — napi. pfi pravnich
sporech farmaceutickych firem tykajici se polymorfismu
aktivnich substanci'. Pro takovéto situace maji velky vy-
znam techniky feSeni struktury latek pouze z praskovych
difrak¢nich dat. To znamend, Ze vychozim materidlem je
praskovy vzorek o velikosti zrna okolo 10~ — 10> mm.

2. ReSeni struktury z praskovych dat
2.1. Specifické problémy praskové
difrakce

Problém urCeni krystalové struktury z praskového

z monokrystalu. Nésledujici souhrn komplikaci svadi
k pocitu, ze problém je skoro nefesitelny:

Praskovy zaznam (difraktogram) vznikd soucasnou
RTG difrakeci na velkém poctu mikrokrystalll (zrn,
krystalitl). Orientace jednotlivych zrn vici geometrii
difraktometru neni znama — pro kazdou difrakéni linii
mame tedy k dispozici jen jeden pozi¢ni udaj, mezi-
rovinnou vzdalenost d. Oproti difrakci na monokrys-
talu, ktera je trojrozmérnd, se tim minimalné trojna-
sobné¢ redukuje pocet informaci nutnych k urceni
miizkovych parametru.

Pro stanoveni vnitini struktury krystalu jsou dulezité
hodnoty intenzit difrakci (difrakénich piki). Pfi pras-
kové difrakei dochazi k piekryvu difrakei s podobnou
mezirovinnou vzdalenosti d, protoze difraktuji ve
stejné pozici. Dokonce pfi neékterych symetriich krys-
talové struktury maji dvé rizné difrakce zcela identic-
kou pozici a jejich intenzity pak nelze od sebe vibec
oddélit.

Problém s prekryvem je navic je§té¢ komplikovan $if-
kou difrakci. Malé mikrokrystaly maji vétSinou vice
poruch a vétsi vnitini pnuti nez monokrystaly. Tyto
efekty zplsobuji rozsifeni difrak¢nich linii a nasledné
komplikuji ziskani presné informace o jejich intenzi-
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Obr. 1. Srovnani informace obsaZené v difrakénim zaznamu z monokrystalu (a) a z prasku (b); jasné oddélené reflexe viditelné na
plosném detektoru monokrystalového difraktometru se slévaji do méné piehledného praskového difrakéniho zdznamu

tach. Problém s ptekryvem difrakci a ztratou informa-
ce o jejich pozici ilustruje obr. 1.

Dal$im problémem, ktery se u méfeni monokrystalu
vibec nevyskytuje, je pfednostni orientace (textura)
zkoumaného praskového materidlu. Pfi praskoveé
difrakci se predpokladd, ze mikrokrystalky jsou ve
vzorku nahodné orientované. To ovSem neplati napf.
v piipadé destickovitych nebo jehlicovitych krystald,
které se mikrostrukturné orientuji podle své prednost-
ni orientace a dochazi tak k zesileni difrakci od rovin,
které lezi ve sméru prodlouzeni mikrokrystalkti. Tim-
to efektem jsou vyrazné zkresleny intenzity difrakei.
Efekt prednostni orientace je nutno pro potieby feseni
struktury z prasku bud’ eliminovat pouzitou experi-
mentalni technikou, nebo pomémé slozité¢ korigovat
pfi vyhodnoceni dat.

698

Praskové vzorky maji vétsinou nizsi schopnost difrak-
tovat nez monokrystaly. Pocet pozorovanych difrakci
se tim sniZzuje oproti monokrystalu fadové. Nizky
pocet difrakci ziskanych z praskového difrakéniho
zaznamu pak neumoziuje pouzit standardni metody
pro vyfesSeni struktury (napf. pfimé metody) ani stan-
dardni metody upfesiiovani strukturnich parametrt
(plné upfesnovani vSech parametri strukturniho mo-
delu).

Poslednim problémem, ktery je nutno zminit, je fazova
(fyzikalni) Cistota vzorku. Pfestoze mame k dispozici
chemickou analyzu, nemizeme si byt nikdy jisti, ze
praskovy vzorek neobsahuje dvé a vice polymorfnich
modifikaci o zcela identickém chemickém slozeni. Re-
Sit strukturu praskové smési je mozné jen v nékterych
ptipadech, prvotni separace polymorfu je nutnosti.
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2.2. Faze tfeSeni

2.2.1. Priprava vzorkii

Ptiprava vzorku pro feSeni struktury z prasku vyzadu-
je podstatné jiny pfistup, nez standardni pfiprava vzorkd
pro rutinni RTG kvalitativni nebo kvantitativni fazovou
analyzu. Snahou je upravit vzorek tak, aby se podafilo
maximalné eliminovat komplikace zminéné v piedchozi
kapitole.

Vzorek je nutné v prvni fad€ rozemlit tak, abychom
se co nejvice priblizili k prfedpokladu nekonecné velkého
poctu nahodné orientovanych mikrokrystalti ve vzorku.
Tato operace je ovSem pii dlouhém mleti limitovana vzni-
kem rentgenamorfni faze (velikost zrna okolo 1 nm), ktera
je pro feseni struktury nepouzitelna.

V prubéhu pfipravy vzorku se snazime maximalné
potladit pfednostni orientaci materialu. Toho dosahneme
nasypanim vzorku do sklenéné kapilary, pricemz dbame,
aby samotny zpusob plnéni (sklepavani) nevedl k textufe.
Tento pozadavek je v rozporu, s pozadavkem na maximal-
ni sméstnani materialu, aby byla pfi méfeni ziskana maxi-
malné dosazitelna intenzita difrakci. V praxi je tak nutné
volit kompromis mezi péchovanim vzorku a jeho tendenci
se prednostné usporadavat.

Primér kapilary volime tak, aby vzhledem
k absorpénimu koeficientu vzorku a pouzitému zafeni,
byla intenzita difrakce maximalni. V praxi to znamena
okolo 0,3 mm pro latky s velkou absorpci RTG zafeni a az
1,5 mm pro ¢isté organické latky s nizkou absorpci.

Pred finadlnim méfenim je vhodné difrakéni parametry
vzorku zkontrolovat méfenim praskového zdznamu na
plosném detektoru monokrystalového difraktometru,
obr. 2. Timto zptisobem se mizeme presveédEit, zda je vzo-
rek dostatecné homogenni a zda se prednostni orientaci
podaftilo potlacit.
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2.2.2. Pristrojova technika a mérent

Pouzita pfistrojova technika pro feSeni struktury
z prasku musi odpovidat extrémnim narokiim na kvalitu
dat. Data naméfend na bézném laboratornim praskovém
RTG difraktometru lze pouzit pouze v trividlnich pftipa-
dech. Zasadni rozdil v kvalité¢ dat mezi laboratornim zdro-
jem a synchrotronovym difraktometrem ukazuje obr. 3.

Pro uréeni mfizkovych parametri potfebujeme kvalit-
ni informace o pozicich difrakci. To znamena, Ze musime
mit k dispozici dokonale monochromaticky a paralelni
RTG svazek. Jeho nejvhodnéjsim zdrojem je synchrotron
s dvoukrystalovym monochromatorem. Ke zjisténi presné
pozice difrakce je vhodny bodovy detektor se sekundarnim
monochromatorem, umistény co nejdale od vzorku.

Pro urceni pozic atomt potfebujeme znat presné in-
formace o intenzitach difrakci. Nejlepsi informaci o inten-
zit€ zafeni je mozné ziskat na plosném detektoru, ale ten
ma problémy s uréenim pozice difrakce. V praxi se tudiz
misto plo$nych detektorti pouzivaji banky bodovych de-
tektori se sekundarnimi monochrométory, jejichz signaly
se ve vysledku séitaji.

Z hlediska odstranéni pfednostni orientace se osvedci-
lo pouziti transmisni Debyeovy-Scherrerovy metody
s rotujici kapilarou se vzorkem. Pokud vzorek neprochézi
teplotné zavislymi (enantiotropnimi) fazovymi pfeménami,
je vhodné ho pii méfeni chladit a tak potlacit teplotni kmi-
tani atomu a jejich vliv na intenzity a tim ziskat vice vyso-
kouhlovych difrakci. Obr. 4 ilustruje méfeni na difrakto-
metru pfipojeném na synchrotron, na kterém lze ziskat
nejkvalitnéjsi data pro feseni struktury z prasku.

2.2.3. Urceni mrizkovych parametrii a prostorové grupy
Zakladem indexace je najit takové miizkové paramet-

ry latky, které by v ramci chyby méfeni predpovedély po-

zici vSech difrakei v zdznamu. Zaroven je tfeba dodrzet

™

b 4

Obr. 2. Rozdil v praskovém zidznamu mezi Spatné (a) a spravné (b) pFipravenym vzorkem pro FeSeni struktury z prasku (plosny
detektor Onyx na ¢tyfkruhovém monokrystalovém difraktometru Xcalibur PX). Zaznam (a) je zrnity, coz ukazuje na nerovnomérné

rozlozeni mikrokrystalli a pfednostni orientaci
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Obr. 3. Rozdil v kvalité praskovych dat namérenych na laboratornim zdroji, Cu lampa (Seda linka) a na synchrotronu (linie
BMO1B synchrotronu ESRF v Grenoblu, ¢erna linka). V obou piipadech byl méfen stejny vzorek — taxol

Obr. 4.

Praskovy difraktometr na linii BM01B synchrotronu
ESRF v Grenoblu; metrové rozméry tohoto difraktometru (na
rozdil od decimetrovych laboratornich difraktometrit) vedou
k pfesnéj$im datim

podminku celocCiselnosti Millerovych indext hkl, které
pozice difrakei generuji. Toto zadani ovSem obsahuje
znacnou davku nejednoznacnosti — v ramci pristrojové
chyby je mozné jakykoliv difrakéni zdznam indexovat jako
dostateéné velkou (¢ ~ 10° A) kubickou buiiku. Shoda
s experimentem muze byt perfektni, vysledek je ovSem
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zcela nesmyslny.

Pro vlastni indexaci existuje cela fada algoritmu. Nej-
snaze lze pochopit praci algoritmi pracujici metodou po-
kus-omyl. Typickym zéastupcem je program TREOR
(cit.?). Software prohledava systematicky viechny mozné
hodnoty Millerovych indexi a vybird smysluplné kombi-
nace. Jiné programy (DICVOL9]1, cit.®) naopak systema-
ticky prohledévaji mozné mtizkové parametry a zkoumaji,
zda vedou k celoCiselné indexaci. Zajimavy je software
CRISFIRE (cit.*), ktery slouzi jako uZivatelské rozhrani
pro spusténi indexace fadou rznych alternativnich algo-
ritmil (véetn¢ dvou vySe zminénych) a pak provede srov-
nani vysledkd na zakladé vypoétu FOM (figure of merit).
Cim je hodnota FOM vys§i, tim je zvolené feeni pravds-
podobné&jsi.

Identifikaci spravné indexace zcela zasadné ovliviluje
presnost urceni pozic difrakci. V podstaté lze fici, ze ¢im
vetsi je velikost zakladni buiky, tim vétsi jsou naroky na
presné uréeni pozic. Buiiky do objemu cca 2000 A’ maji
Sanci na spravnou indexaci dat ziskanych z laboratorniho
RTG zdroje, vétsi buiiky vyzaduji méfeni na synchrotronu.

Vysledkem indexacniho procesu je velmi Casto cela
fada moznych feSeni, které maji podobné FOM. V této
situaci musi misto pocitace a softwaru nastoupit ¢lovek,
aby na zdklad¢ uvah o velikosti zdkladni buiiky, prostoro-
vé grupé, pravdépodobné krystalové soustavé, predpokla-
daném poctu molekul v buiice nebo pifipadné analogii
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s podobnou latkou, vybral vhodné feseni jako vychozi pro
urceni struktury.

S indexaci fizce souvisi i urCeni prostorové grupy.
Systematické vyhasindni zvolené prostorové grupy by
mélo vysvétlit absenci nékterych difrakci predpoveézenych
indexaci, ale chybé&jicich v zdznamu. Pfi urcovani struktu-
ry organickych latek, je situace zjednodusena jejich prefe-
renci krystalizovat pouze v urcitych prostorovych grupéach
(triklinickych, monoklinickych a orthorombickych). Vybér
je navic omezen chiralitou molekuly. VétSina chirdlnich
organickych molekul krystaluje v grupach P 2;, P 1 nebo
P 2,2,2,. Achiralni latky obvykle krystalizuji v grupach
P2/c,P 1,Pna2; aC2/c, smési enantiomerti v grupach
P2y/c,P 1,C2/cnebo P bca. Tyto piedpoklady o syme-
trii spliuje priblizné 78 % latek obsazenych v databazi
CSD.

2.2.4. VyreSeni struktury

V pripadé, Ze se podaftilo spravné urcit miizkové pa-
rametry a prostorovou grupu, je Sance strukturu vyfesit.
Zminime zde pouze dvé metody, vhodné k feseni struktur
stftedn¢ velkych organickych molekul, které v soucasné
dobé¢ ve farmaceutickém primyslu pievazuji.

Stejné jako pfi feSeni struktury z monokrystalu, je
mozné se pokusit o pouziti pfimych metod. Na ziklade¢
statistik intenzit difrakci 1ze odvodit hodnoty jejich fazi
a spoc€itat prvni model struktury. Jak bylo jiz zminéno,
difrakci mame k dispozici ale mnohem mén¢ nez u mono-
krystalu a navic intenzity, které jsou ovlivnény pfednostni
orientaci, lze obtizn¢ separovat. Vlastnimu feSeni tedy
pfedchazi krok separace intenzit z praskového zdznamu.
K tomu se pouziva metoda nazyvana Le Bailovo fitovani’.
Na zéklad€ znalosti pozic difrakci se upfesiiuje jejich in-
tenzita a tvarové parametry profilovych funkci. Ale ani
tak zpravidla od sebe nelze oddélit intenzity vysokouhlo-
vych difrakci. Specialné modifikované programy pro fese-
ni struktury pfimymi metodami z prasku — SirPow (cit.®)
jsou pak nucené operovat se sumami intenzit skupiny
difrakci misto s jednotlivymi intenzitami. Vyhodou pii-
mych metod je, Ze neni nutné znat zadny vychozi model
tvaru molekuly. Nevyhodou jsou extrémni naroky na kva-
litu dat.

U vétsiny organickych latek vsak mame urcitou pred-
stavu, jaky by méla mit molekula tvar. Odhad 1ze udélat
bud’ na zdklad¢ analogie s existujicimi podobnymi mole-
kulami, nebo pomoci metod molekularniho modelovani.
Cim vice je molekula rigidni, tim vétsi je Sance, Ze odhad
bude spravny. Pfi feSeni struktury pak v prvé fadé urcuje-
me jen Sest parametrt (tii polohové a tfi thlové) popisujici
pozici a orientaci molekuly v elementarni burice. Pocet
parametrl se zvysSuje s kazdym vnitfnim stupném volnosti
molekuly (zpravidla se jedna o rotujici vazby a hledaji se
torzni uhly). Jako hodnotici funkce spravnosti parametrii
modelu se pouziva shoda naméfeného a vypocteného pras-
kového zaznamu. Pro optimalizaci modelu existuje nékolik
algoritmt (metoda simulovaného zihani, metoda paralelni-
ho temperovani, genetické algoritmy a dalsi). VSechny tyto
algoritmy uréitym zplisobem prochazeji prostor promén-
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nych a snazi se najit minimum. Cely postup je implemen-
tovan napf. v programech FOX (cit.”), v komerénim pro-
gramu DASH (cit.®) nebo TOPAS (cit.”). Vypo&etni naroé-
nost feSeni rychle stoupd s poctem parametrii modelu.
V piipadé, Ze se jako soucast feSeni snazime urcit i pred-
nostni orientaci nebo je feSeni komplikovano vyskytem
vice symetricky nezavislych molekul v elementarni buiice,
miZe vypocet trvat i na modernich PC fadové tydny. Hlav-
nim rizikem tohoto typu urceni struktury je moznost vnutit
programu nespravné feSeni pouzitim nespravného vychozi-
ho modelu molekuly.

2.2.5. Upresnent struktury

Proces feseni poskytne pouze vychozi orienta¢ni mo-
del struktury. Dalsi zlepSeni modelu se provadi standard-
nim zplsobem pro zpfesnéni struktury z prasku — Rietvel-
dovou metodou. Rietveldova metoda upfesiiuje metodou
nejmensich Ctvercli parametry popisujici matematicky
model praskového zaznamu (tvarové profily difrakci, ko-
rekce na chyby pfistrojové techniky, vlastni parametry
struktury) tak, aby se minimalizoval rozdil mezi naméte-
nym a vypoctenym zaznamem.

U vétSiny slozit&jsich struktur vyfeSenych z prasku
ale narazime na zasadni problém — pocet upfesnovanych
parametrll je vy$§i neZ pocet skutecné¢ pozorovanych
difrakci. Z tohoto divodu je nutné experimentalni data
,,rozs§ifit o dalsi informace. Jako doplitkové informace se
pouzivaji nejcastéji znamé délky vazeb, vazebné uhly,
pfipadné i rigidni torzni thly. Tyto informace o geometrii
molekuly jsou pak formou tzv. ,restrain® parametri zahr-
nuty do vypoctu. Pro dosazeni spravného vysledku je nut-
né optimaln¢ volit vahu omezeni typu ,,restrain® a experi-
mentalnich difrakénich dat. Pfi $patné volbé si bud’ vynuti-
me feSeni odpovidajici zadané geometrii nebo vypocet
molekulu ,,roztrhd* a dospé&je k feSeni, které je fyzikalne
nerealné. Systém na geometrii zaloZzenych ,,restrain® ome-
zenich je implementovan jen v nékterych programech pro
Rietl\{)eldovu analyzu — nam se osvédCil systém GSAS
(cit.™).

2.2.6. Validace spravného resent

Vysledek uptesnéni struktury z prasku poskytuje po-
dobné verifikacni parametry pro posouzeni spravnos-
ti ziskaného strukturniho modelu jako data z monokrystalu
(R-faktory). R-faktory ziskané z praSkového zaznamu jsou
definovany podobné jako R-faktory ziskané z monokrysta-
lu, maji tedy stejny smysl. Vzajemné srovnani je ale znac-
n¢ zkresleno tim, ze praskové R-faktory jsou ovlivnény
rozkladem intenzit z piekryvajicich se pikli na zaklad¢é
znalosti modelu. Diky nizkému poctu experimentalnich dat
na jeden parametr modelu je zde velké riziko zcela ne-
spravného vysledku i pfi nizkém R-faktoru. Model je tudiz
nutné posoudit na zakladé parametri nevnucenych
restrainem™ a dalSimi omezenimi. Jsou v elementarni
bunce kolize mezi molekulami, které jsou z hlediska VAW
interakci nepfipustné? Dava vysledek smysl z hlediska
tvorby intermolekularnich interakci (zejména systém vodi-
kovych vazeb)? Nejspolehlivejsi je ovSem potvrzeni sprav-
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nosti modelu konfrontaci s vysledky jiné, nezavislé meto-
dy. Nejlépe z analyzy mezimolekularnich kontaktl ziska-
nych pomoci NMR v pevné fazi.

2.3. Nové ptistupy k fesSeni problému

Popsané teSeni struktury z prasku je natolik kompli-
kované, Ze je snahou vyvinout jak nové experimentalni,
tak matematické metody, které by problém zjednodusily.
Prehled nékterych novych moznosti pfistupu k problému je
uveden v nasledujicich podkapitolach.

2.3.1. Predikce krystalové struktury

Na zaklad¢ energetickych vypoctl by bylo teoreticky
mozné predpovédét krystalovou strukturu latky Cisté na
zaklad¢ znalosti jejiho chemického slozeni. Jiz v roce 1988
John Maddox konstatoval, ze: ,,Je skandalni, Zze teoreticka
fyzika stale neumi predpovédét krystalovou strukturu latky
pouze zjejiho vzorce.”“. Nicméné i dnes vedou podobné
pokusy bohuzel ke spravnému vysledku pouze vyjimec-
n&''. Problém je v tom, Ze predikce generuje velky podet
moznych feSeni, které se podobaji svoji energii a je tézké
rozhodnout, ktery polymorf se skute¢né vyskytne.

Z kazdé predikované struktury lze snadno spocitat
teoreticky praSkovy zaznam. Vybrat spravnou predpoveéd’
na zéklad¢ srovnani se skutecnym vzorkem je pak jedno-
duché.

2.3.2. Vyuziti dat z NMR pevné faze

NMR pevné faze poskytuje pti feSeni struktury velmi
cenné informace o intra a inter molekularnich kontaktech,
o chemické cistoté latky a o poctu molekul v asymetrické
Casti buniky. Na zaklad¢ téchto skutecnosti je mozné vyge-
nerovat sadu omezeni ohledné¢ konformace molekuly ve
struktufe a jeji mozné pozice vii¢i sousediim. Tato omeze-
ni se pak vyuzivaji jak ve fazi feSeni struktury metodou
simulovaného Zihani, tak pozdéji pfi upfesiiovani a verifi-
kaci vysledkd. Navic je NMR nedestruktivni metoda, mé-
feni proto mizeme provadét na stejném vzorku, jaky jsme
méfili na RTG difraktometru (a ziskat tim jistotu, ze stale
métime stejny polymorf).

Vyuziti informaci z NMR pevné faze zminuji napf.
nasledujici prace. Prace'? ukazuje, jak veliky vliv maji
informace ziskané z NMR na celkovou rychlost a spolehli-
vost nalezeni feSeni. V tomto ¢lanku byla pro nazornost
vybrana jiz vyfeSena struktura — forma A polymorfniho
cimetidinu (obr.5). Z NMR byly ziskany informace
o vzdalenostech dusiku N15 jedné molekuly s uhlikovymi
atomy C6, C8, C9 a C2 sousedni molekuly. Hodnoty jed-
notlivych vzdalenosti jsou uvedeny v tabulce I. Tyto infor-
mace pak byly vyuZzity ve fazi feSeni struktury. Timto zpi-
sobem byla zkracen vypocetni Cas a zaroven bylo dosaze-
no mnohem vyssi uspésnosti nalezeni spravného feseni.

Na obr. 6 je znizornén celkovy postup pii feSeni
struktury, pokud jsou k dispozici data z RTG praskové
difrakcle3 a NMR pevné faze. Tento postup byl publikovan
v praci .
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Obr. 5. Molekula cimetidinu

Tabulka I
Vzdalenosti dusiku N(15) s uhlikovymi atomy sousedni
molekuly. Pievzato z cit.'?

Uhlik Vzdalenost C-N15
[A]

C6 4,1 (£0,2)

C8 3,3 (20,1)

C9 2,9 (£0,1)

C2 3,6 (£0,1)

2.3.3. Separace difrakci z dat zmérenych za riiznych teplot

Jak jiz bylo zminéno, prekryv difrakci komplikuje jak
uréeni pozice difrakce, tak i urceni jeji intenzity. Z tohoto
divodu nemlzeme ve vétsSing pripadi pouzit pfimé meto-
dy, protoze neznadme piispévky jednotlivych difrakci. Pr-
votnim predpokladem je tedy separace intenzit prekryvaji-
cich se difrakci.

Pozice difrakci zavisi na miizkovych parametrech,
které jsou pfimo umérnou funkci teploty. V dusledku tep-
lotni roztaznosti materidlu v uréittm sméru se zméni
i pfisluSny mfizkovy parametr a tim se dosdhne separace
puvodné se prekryvajicich difrakci. Zkoumanou fazi lze
tedy méfit vicekrat za riznych teplot a tak dosahnout lepsi
separace (obr. 7).

V optimalnim piipad¢ jsme timto zplisobem schopni
identifikovat n€kolik prekryvajicich se difrakci a nasledné
pak cely problém fesit pomoci piimych metod'* .

Zavislost miizkovych parametr na teploté mize byt
navic vyuzita pro verifikaci indexace. Cely postup ovSem
predpoklada, ze zkoumana faze nevykazuje enantiotropni
polymorfni chovani a Ze je v celém rozmezi teplot stala.

2.3.4. Distribuované vypocty

Cim v&tsi podet parametrti modelu struktury se snazi-
me metodou simulovaného zihani uréit, tim ¢asoveé naroc-
néjsi je vypocet modelu struktury. Dalsi komplikaci vy-
poctu muze byt nejednoznacnost urceni prostorové grupy
nebo miizkovych parametrti. Komplikace 1ze fesit zdlou-
havou metodou pokus-omyl: tzn. vypocitat feSeni pro
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vSechny mozné prostorové grupy s riznymi velikostmi
miizkovych parametrti. Touto metodou 1ze rovnéz testovat
ruzné modely korekce na prednostni orientaci ve vzorku.

VySe zminény pfistup vyzaduje znacny vypocetni
vykon. Resenim mize byt optimalizace algoritmd pro mo-
derni vicejaderné procesory a vyvoj software, ktery distri-
buuje vypocet mezi vétsi pocet jinak nevyuzitych pocitaci.
Prvnim programem tohoto typu je systém FOX-grid zalo-
zeny na modifikaci standardni verze programu FOX.

2.3.5. Difrakce na mikrokrystalech

Snaha pouzit pro feSeni struktury praskovych vzorkt
standardni monokrystalové techniky se opira o nasledujici
pfedpoklad: ,,pokud praskovy vzorek viibec difraktuje,
musi se v ném nachazet monokrystaly dostatecné velké na
méfeni monokrystalovymi technikami“. Tento pfedpoklad
je v podstaté spravny, ovSem je nutné mit k dispozici expe-
rimentdlni techniku umoziujici méfeni velice malych

Referat

aslabé difraktujicich monokrystali a techniku, ktera
umoziiuje manipulaci s nepatrnymi objekty (107" az 107
mm). Problém je navic komplikovan tim, Ze mikrokrystaly
byvaji zpravidla srostlice nebo vicecetné krystaly.

V praxi se ukdzalo, ze monokrystalovy difraktometr
s plosSnym detektorem vyuzivajici synchrotronové RTG
radiace je schopny méfit mikrokrystalky vybrané
z praSkovych vzorkd (obr. 8). Naro¢ny je zejména proces
vybéru monokrystalu, ktery se musi ¢asto opakovat a vy-
sledek ovérit, dokud se nenajde vyhovujici jedinec.

3. Priklady FeSeni struktury z prasku

Pres vesSkeré komplikace je v dneSni dob&€ mozné
z praskovych dat vytesit i znacné slozitou strukturu. Pfi-
kladem je struktura nové faze ndmelového alkaloidu me-
tergolinu II (cit.'’). ReSeni struktury bylo komplikovano

| Praskovy vzorek |

1D NMR pevného stavu - ziskani
informace o fazové cCistoté a o poctu
molekul v nezavislé ¢asti buriky

Y

Cista krystalicka faze

Y
Pouziti difrakénich dat]
ze synchrotronu

Indexace struktury - zjisténi
mfizkovych parametri,
zjiSténi prostorové grupy

Y

Y
Zjisténi informaci o inter a intra
molekularnich vzdalenostech

Reseni struktury z praskovych
P1difrakénich dat. Vyuziti informaci|<
z NMR pri feSeni Priblizovani se k
+ finalni strukture
A
»| Upiesnéni struktury (Rietveld) dobra shoda

Optimalizace mist se
$patnou shodou
A

nékolik mist se
Spatnou shodou

Optimalizace vzdalenosti tézkych atomi,
spocitani shody s NMR zaznamem a zjisténi
mist v zaznamu se Spatnou shodou

zadna mista se
$patnou shodou

D B—

Y
Vyhodnotit shodu s namérenym
RTG a NMR zaznamem

Spatna shoda

Y
Upiesnéni poéateéniho modelu s
pozménénymi nékterymi parametry

Obr. 6. Postup pii FeSeni struktury z praskovych difrakénich dat a z dat ziskanych z NMR; pievzato z cit."?
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Obr. 7. Difrakéni zaznam chlorothiazidu p¥i riiznych teplo-
tach; (shora: 90 K, 130 K a 160 K), prevzato z cit.”

jak vyskytem dvou flexibilnich molekul v elementarni
bunice, tak tim, Ze se jehli¢kovité krystaly latky pti méfeni
v kapilare usporadaly orientované. Po vyfeSeni struktury
z prasku se strukturu podafilo vyfesit i z mikrokrystalu.
Shodu obou vysledkt dokladuje obr. 9.
Dalsim piikladem velké molekuly vyfeSené s prasku
je struktura cytostatika taxoteru trihydratu, formy A
(cit.'®, obr. 10). Redeni této struktury bylo komplikovano
pritomnosti tfi molekul vody v nezavislé casti bunky
a velkou flexibilitou molekuly (14 torznich thld na jednu
molekulu). Pro vyfeseni struktury byla pouzita data s vyso-
kym rozliSenim ze synchrotronu. Struktura byla feSena
algoritmem simulovaného Zihani. Nésledné byla struktura

upfesnéna k hodnoté Ry, = 0,093.
Oba vyse zminéné priklady dokladuji soucasné hrani-

(napt. velkych biomolekul — proteint), 1ze jiz téZko ozna-
¢it za feSeni struktury z praskovych difrakénich dat. Pocet
omezujicich parametrti ziskanych nedifrakénimi technika-
mi (molekularni modelovani, homologie s existujicimi
strukturami, NMR) pfi téchto feSenich prevysuje n¢kolika-
nasobné difrakéni informace. Napt. v praci'’ bylo oproti
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Obr. 8. 7-Kruhovy monokrystalovy difraktometr na linii
BMO1B synchrotronu ESRF v Grenoblu vhodny pro méieni

mikrokrystali

Obr. 9. Srovnani vysledku urceni struktury fiaze metergolinu
II z monokrystalu (Cernd) s vysledkem z prasku (Seda)

Obr. 10. Molekula taxoteru; pievzato z cit.'®
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Obr. 11. Polet ¢lanki pojednavajicich o vyfFeSenych struktu-
rach z praskovych difrakénich dat, které byly v jednotlivych
letech p¥idany do databaze SDPD (cit.”")

4800 bodim praskového difrakéniho zdznamu pouzito
7981 omezeni danych geometrii molekuly. Hranice moz-
nosti feSeni struktury z prasku jsou tedy spiSe dany nazo-
rem na to, co jeSté za feSeni z prasku povazujeme a kdy
difrak¢ni informace slouzi jen jako podpirny dikaz sprav-
nosti feseni ziskaného jinou metodikou.

Pokud se podivame do Cambridgeské strukturni data-
baze (CSD) zjistime, Ze celkovy pocet zndmych struktur
zac¢atkem roku 2007 byl cca 400 000, z toho 1230 struktur
bylo vyfeSeno z prasku (0,3 %). Tato ¢isla vypadaji pro
metodu feseni struktur z praskovych dat neptizniveé. Musi-
me si ovSem uvédomit, Ze tato metoda pfiSla na scénu
pon¢kud pozdéji, a Ze teprve v poslednich letech zazname-
nava veliky rozkvét (viz obr. 11).

Prace byla podporena grantem GA CR C.
203/07/0040 a vyzkumnym zdmérem MSMT CR ¢
6046137302.
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M. Husak, J. Rohlicek, J. Cejka, and B. Kratochvil
(Department of Solid State Chemistry, Faculty of Chemi-
cal Technology, Institute of Chemical Technology, Pra-
gue): Structure Determination from Powder Diffrac-
tion Data — It Is Unrealizable Dream or Daily Use?

There are available several methods, which can be
used for crystal structure determination (X-ray structure
analysis, neutron structure analysis and others). The most
common one is single-crystal X-ray diffraction. This
method is often inapplicable because it is impossible to
prepare single crystal of appropriate size or quality. In
these situations we are forced to solve structure from pow-
der diffraction data. However structure determination from
powder diffraction data brings a lot of problems (loss of
information, peak overlapping, preferred orientation, phase
in-purity etc.). In spite of all these problems it is possible
to use this method for structure solving. This work aims to
highlight all problems presented in structure determination
process from powder diffraction data. We describe all
steps of the powder-structure determination procedure and
we highlights the non-standard experimental and data
processing methods used for this task (synchrotron radia-
tion usage, multi PC data processing, utilizing of informa-
tion obtained form non-diffraction sources ...).The results
of structure determinations from powder data are demon-
strated on several selected examples from recent time.



